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OZET

ALZHEIMER VE DEMANS HASTALIGI iCiN BiTKi EKSTRAKTLARINDAN YENI
ADAY ILAC MOLEKULU ELDESI

Demans, hafiza, konugsma, dil becerileri, yiiriitiicii ve gorsel-uzamsal islev, psikoloji dahil
olmak tizere iki veya daha fazla alanda, gilinlik hayatimizdaki temel aktiviteleri yerine
getirebilme kabiliyetinin kaybina sebep olan klinik bir sendromdur. Alzheimer hastaligi,
demansin en yaygin sebebi olarak goriiliir. Gliniimiizde Alzheimer ve demans hastaliklari i¢in

kesin bir tedavi ve ilag bulunamamustir.

Oncelikle; Asetilkolinesteraz inhibitorlii 3 adet Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan ilag
molekiilii; Donepezil, Rivastigmin, Takrin, 3 adet Demans hastalig1 tedavisinde kullanilan ilag

molekiilii; Donepezil, Rivastigmin, Galantamin molekiilleri bulundu.

Ardindan Dr.Duke sitesinden Anti-Alzheimer ve Anti-Demans bitki aktif molekkiillerinin
arastirildi ve Alzheimer hastaligi icin 19 adet bitki aktif molekiilii ve Demans hastaligi i¢in 13
adet bitki aktif molekiilii bulundu. Bulunan 32 adet Bitki molekiillerinin konformer taramalari
icin Spartan’14 programinda Molecular Mechanics/MMFF metodu kullanildi. Ardindan Semi-
Empirical/PM6 metodu ile optimize edilen molekiillerin enerji, logP, polarizability, hacim,
dipol momenti ve agirlik parametreleri elde edildi ve tablo yapildi. Konforme edilen

molekiillerin en kararli molekiil optimizesi Semi-Empirical/PM6 metodu ile bulundu.

Ardindan; Asetilkolinesteraz inhibitériine ait X-Ray kristal yapis1, 2 A altinda ¢oziiniirliik ve
Homo Sapiens niteliklerine uygun 1DX4 kodlu yap1 secildi, X,Y,Z baglanma koordinatlari
belirlendi ve kaydedildi.

Son olarak docking islemleri gerekli prosesler uygulanarak yapildiktan sonra elde ettigimiz

veriler tablolar ve sekiller halinde gosterildi.

Sonug olarak Alzheimer hastaligi i¢in 5 adet yeni aday ila¢ molekiilii bulundu; Beta Turmerone,
Glabridin, Huperzine-A, Huperzine-B, Physostigmine. Demans hastaligi i¢in 3 adet yeni aday

ilag molekiilii bulundu; Glabridin, Isorhynchophylline, Rhynchophylline.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Demans, Asetilkolinesteraz, 1DX4, Docking



ABSTRACT

NEW CANDIDATE DRUG MOLECULE FROM PLANT EXTRACTS FOR
ALZHEIMER AND DEMANTIA

Dementia is a clinical syndrome that causes the loss of the ability to perform basic activities in
our daily life in two or more areas, including memory, speech, language skills, executive and
visual-spatial function, psychology. Alzheimer's disease is seen as the most common cause of
dementia. Currently, there is no definitive treatment or medicine for Alzheimer's and dementia

diseases.

Firstly; Acetylcholinesterase inhibitor 3 drug molecules used in the treatment of Alzheimer's
disease; Donepezil, Rivastigmine, Tacrin, 3 drug molecules used in the treatment of dementia;

Donepezil, Rivastigmine, Galantamine molecules were found.

Afterwards, Anti-Alzheimer 's and antidementia active molecules were searched on Dr. Duke
site and 19 plant active molecules for Alzheimer's disease and 13 plant active molecules for
Dementia were found. For conformer screening of 32 plant molecules found, Molecular
Mechanics / MMFF method was used in Spartan'14 program. Then, energy, logP, polarizability,
volume, dipole moment and weight parameters of molecules optimized by Semi-Empirical/
PM6 method were obtained and a table was made. The most stable molecule optimization of

the comfortable molecules was found with the Semi-Empirical/PM6 method.

Next; X-Ray crystal structure of the acetylcholinesterase inhibitor, resolution below 2 A and
the 1DX4 coded structure suitable for the characteristics of Homo Sapiens was selected, the X,
Y, Z binding coordinates were determined and recorded.

Finally, after the docking operations were carried out by applying the necessary processes, the

data we obtained were shown in tables and figures.

As a result, 5 new candidate drug molecules for Alzheimer's disease were found; Beta
Turmerone, Glabridin, Huperzine-A, Huperzine-B, Physostigmine. 3 new candidate drug

molecules were found for dementia; Glabridin, Isorhynchophylline, Rhynchophylline.

Keywords: Alzheimer, Dementia, Acetylcholinesterase, 1DX4, Docking
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1. GIRIS

Alzheimer diinya genelinde demansin en sik goriilen nedenidir ve sik goriilmesi sebebi yaslanan
diinya niifusuyla dogru orantili artis gostermektedir. Bu nérodejeneratif hastaligin saptanmasi
klasik yontemlerle iki fark edilir patoloji ile karakterize edilir: B-amiloid plak birikimi ve
hiperfosforile tau'nun norofibriler yumaklari. Hastaligin tanisi, sivi ve goriintiileme
biyobelirtegleri ile birlikte ayn1 zamanda farkli sayida kriterleri karsilayan klinik bulgulara
dayanmaktadir. Beyinde gelisen patolojinin durdurulmasi ve genel yiikiini minimuma
indirilmesi adina aragtirmalar devam etse de, gilinlimiizde uygulanan tedavi su anda

semptomatik tedaviye yoneliktir(Mevliit Akdag, (23/07/2019)).

Demans, hafiza, dil fonksiyonlari, yiiriitiicii ve gorsel-uzamsal islev, kisilik ve davranig gibi
psikolojik semptomlar dahil olmak iizere iki veya daha fazla sayida biligsel fonksiyonda, giinlitk
yasamin aragsal ve temel aktivitelerini yerine getirme yeteneklerinin azalmasina neden olan

ilerleyici diistisle karakterize klinik bir sendromdur (Weller, 2018 Jul 31).

Su anda, Alzheimeri hastalar i¢in sadece iki sinif farmakolojik tedavi mevcuttur. Kolinesteraz
inhibitorleri donepezil, rivastigmin ve galantamin, hafif, orta veya siddetli Alzheimer hastaligi
ve demans ve Parkinson hastaligi demansi olan hastalar i¢in Onerilen tedavidir. Alternatif
tedaviyi secen hastalar i¢cin nutrasdtik huperzin A hem hafiza fonksiyonunda hem de giinliik

yasam aktivitelerinde fayda saglamistir(Mevliit Akdag, (23/07/2019)).

Asetilkolinesterazin, Alzheimer ve Demans hastaliginda semptomlarda iyilesme goriilmesi
adima en uygun terapdtik hedef oldugu kanitlanmistir. Bunun sebebi hastalikta goriilen
kolinerjik eksikliktir. Su anda Alzheimer ve Demans tedavisi i¢in ilag mevcuttur: galantamin,

rivastigmin, donepezil(Silman, 1992).

Bizim bu tez ¢aligmasinda amacimiz giiniimiizde halen kesin tedavisi saglanamayan Alzheimer
ve Demans hastaligi i¢in ilag molekiillerini, bitki formlariyla karsilastirip yeni bir ilag molekiilii

bulmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMANS

Demans, hafiza, konusma, dil becerileri, yiiriitiicii ve gorsel-uzamsal islev, psikoloji ve kisinin
davraniglart dahil olmak {iizere iki veya daha fazla alanda, giinlilk hayatimizdaki temel
aktiviteleri yerine getirebilme kabiliyetinin kaybina sebep olan klinik bir sendromdur.
Alzheimer hastalig1, demansin en yaygin sebebi olarak goriiliir ve tiim demans teshisi konan
hastalarin % 80'ini olusturur. Amerika Birlesik Devletleri'nde demansa bagli 6liim oran1 2000
ile 2014 yillar1 arasinda % 89 oraninda artig gostermektedir. Alzheimer Hastaligi ile ilgili tiim
stirecler dahil saglik hizmetleri i¢in dogrudan ve dolayli yollardan yapilan harcamalarin tutari
yilda yaklasik 500 milyar dolar oldugu diistiniilmektedir. Beyin omurilik sivisi ve pozitron
emisyon tomografisi biyobelirtecleri nispeten yeni klinik kriter ile birlikte yasayan hastalarda
4 taniya yardimci olabilir, ancak Alzhimer hastaliginin kesin olarak tanisinin yapilabilmesi i¢in
beyin dokusunun o6liim gerceklestikten sonra incelenmesini gerektirir. Mevcut tedaviler,
demansin herhangi bir evresine sahip olasi hastalar icin kolinesteraz inhibitdrleri kullanirak
yapilan ilaglarin uygulanmasi ve orta ila siddetli demans1 olan hastalar icin memantin bulunan
ilaglarin kullanilmasini igerir. Asetil kolinesteraz ve memantin, hastaligin seyri esnasinda
uygun goriilen zamanda hastaya verildiginde hem hasta hem de hastayla ilgilenen kisi i¢in hayat
kalitesini arttirdig1 gosterilmistir; fakat kullanilan bu ilaglar maalesef hastaligin gidisatin1 veya

diisiis oranini etkilemezler(Weller, 2018 Jul 31) (Takizawa C, 2015).

65 yasint agmig demans hastalarinda bu hastaligin en belirgin nedenleri; Alzheimer hastaligi
yaklasik olarak %60 oraninda, bagka bir demans ¢esidi olan vaskiiler demans %15 oraninda ve
vaskiiler demans ve Alzheimer hastaliginin bir arada bulunmasidir buda %10 oraninda
olmaktadir. Bu hastaliklarin disinda yer alan diger hastaliklar demans hastaliginin nedenlerinin
%10’unu olusturur: Levy cisimcikli demans, fronto temporal demanslar, Pick hastaligi, normal
basingli hidrosefali, enfeksiyon hastaliklart (HIV, sifiliz), alkolik demans ve Parkinson
hastaligina bagli demans gibi. Demans bulgularinin gézlendigi hastalarin yaklasik olarak %5
oraninda demans tablosu metabolik anomaliler (6r: hipotirodizm), beslenme bozukluklar1 (6r:
vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi) veya depresyon gibi geri doniistiiriilebilen nedenlerle
iliskilidir(Altin, 2006).



2.1.2. DEMANSTA FARMAKOLOJIiK OLMAYAN TEDAVILER

Demans genellikle hastalar ve aileleri tarafindan yanlis anlasilan bir tanidir. Demansin genetik
formlar1 oldugunu bilmemize ragmen, ¢ogu sporadiktir ve bunamanin 6nlenmesi hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir aragtirma, bilgisayar kullanmanin ve uygun
fiziksel egzersize katilmanin koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gosterdi. Daha kapsamli
egitim ve daha yiiksek entelektiiel islevi olanlarin, daha biiyiik bilissel rezervleri nedeniyle
hastaliklar1 erken bir asamada ¢ok siddetli goriinmese de, digerleriyle ayni oranda gelistigi
kabul edilir. Yazarin ginkgo, balik yagi ve diger antioksidanlarin, vitamin takviyelerinin ve
steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglarin bilissel gerileme iizerindeki Onemli Onleyici
etkilerini reddettigine ve bunama tedavisinde kullanimlarin1 desteklemedigine dair yeterli kanit

vardir(Lisa J. Downing, 02 may 2013).

Demans teshisi kondugunda, birinci basamak saglik hizmeti saglayicilari, demans tedavisinin,
hastanin giivenligini, islevselligini ve yasam kalitesini iyilestirirken, hastanin yaralanmasini ve
hemgsireler tiizerindeki baskiyr azaltmak icin tasarlandigim1i vurgulamalidir. Hastaligin
semptomlarini 1yilestirebilecek veya tersine c¢evirebilecek bir tedavi yoktur, ancak bazi
tedavilerin hastaligin ilerlemesini yavaslattig1r gosterilmistir. Hastalar1 tedavi etmeye yonelik
ilk girisim, hastalar1 ve bakicilarini hastalik hakkinda egitmektir. Ikincisi, ¢evresel giivenlik
Oonlemlerini baslatmak, demansin basarili bir sekilde tedavi edilmesinin anahtaridir. Hasta hala
araba kullaniyorsa, resmi bir siiriis degerlendirmesi onerilir. Hastanin giivenlik nedenleriyle
araba kullanmay1 birakmasi gerektiginde, konusmaya adil bir siirlis degerlendirmesi de
yardimc1 olur. Ozellikle tam1 aminda bagimsiz yasayan hastalar icin bir ev giivenligi
degerlendirmesi de uygun olabilir. Diizenli egzersiz, sosyal destek ve tutarli bir ortam,
hastalarin islevsel bagimsizligin1 korumasina yardimci olabilir. Hastalar ve aile tiyeleri icin
yapilandirilmis davranig terapisi faydali olabilir. Arastirmalar, problem ¢dzme terapilerinin
demans hastalar1 i¢in destekleyici tedavilerden daha faydali oldugunu goésteriyor. Demansin
belirli davraniglarin1 veya diger bilissel olmayan semptomlarini ele almak icin spesifik
davranig¢1 terapi kullanilmalidir. Ek olarak, geriatrik tip egitimi almis terapistler, bu 6zel

popiilasyonun benzersiz ihtiyaglarini karsilamaya tamamen hazirdir(Lisa J. Downing, 02 may
2013).



2.1.3. DEMANS TEDAVISINE YONELIK ILACLAR

Su anda orta derecede demans: tedavi etmek icin kullanilabilecek Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi onayli dort adet ilag bulunmaktadir. Ucii kolinesteraz inhibitédrleridir: Donepezil,
Rivastigmin ve Galantamin; dordiinciisii, N-metil-D-aspartat reseptorlerinin rekabet¢i olmayan
bir antagonisti olan Memantindir. Hastalar bu ilaglardan herhangi birini kullanmaya
baslamadan dnce, olas1 ilag-ilag etkilesimlerini anlamak i¢in mevcut ilaglarinin kapsamli bir
sekilde gozden gecirilmesi gerekir. Yaslh hastalar icin ¢oklu ila¢ tedavisinin evrenselligi g6z
oniine alindiginda, her hasta potansiyel faydalari ve riskleri olduk¢a tartmaktadir. Kalp
hastaligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, nobetler ve peptik iilser hastaligi olan
hastalar bu ilaglar1 kullanmamalidir. Dogrudan kontrendikasyon olmasa bile, bir¢ok hastada
bas donmesi, mide-bagirsak rahatsizligi, uykusuzluk ve diisme riskini artiran duygudurum
dalgalanmalar1 gibi tedaviyi durdurmay1 gerektiren yan etkiler olasidir. Bu nedenle, hastalara
miimkiin olan en diisiik dozla baslamalar1 ve tolere edilebiliyorsa kademeli olarak etkili doza

cikarilmasi tavsiye edilmektedir(Lisa J. Downing, 02 may 2013) (Altin, 2006).

Genellikle, aile iiyeleri tarafindan verilen en zor kararlardan biri, bu ilaglarin kullaniminin ne
zaman sonlandirilacagidir, ancak ilaglarin hastaligin ilerlemesinde énemli bir etkisinin olup
olmadig1 net degildir. Benzer sekilde, yanit ayri olarak degerlendirilmelidir ve hastalarin
yoksunluk belirtilerini 6nlemek icin ilaglarini yavasca azaltmalar1 6nerilmektedir. Bazi hastalar
tedavinin kesintiye ugramasii gii¢lik ¢ekmeden tolere edebilirken, diger hastalar islevde
keskin bir diisiis yasayabilmektedir. Bu ilaglar1 birakmadan once, birinci basamak saglik
hizmeti saglayicilar ailelerin bu belirsizligi 6nceden tahmin etmelerine yardimci olmalidir.
Hastalar ileri demans gelistirdikten sonra bu ilaglarin yararl olduguna dair hi¢bir kanit yoktur.
Ek olarak, bu ilaglarin ilerleyen demansla ilgili davraniglar1 kontrol etmeye yardimci oldugu
gosterilmemistir. Demans ve duygudurum bozukluklar1 olan hastalar genellikle secici bir
serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) olan bir ilag testi gerektirir. Genel olarak konusursak, yash
insanlar (6zellikle demansi olanlar), kafa karisikligi ve diisme riskini artirdiklari igin

benzodiazepinlerden kaginmalidir(Cole MG, 2011).



2.2.1. ALZHEIMER

Alzheimer hastalig1, merkezi sinir sisteminde meydana gelen nérodejeneratif bozukluga sebep
olan bir hastaliktir. Psikiyatrik olarak bir takim bilissel islevlerin yaninda bellegin ilerleyen
bozulmalar1 ve giinliik hayatta artis gosteren giinliik faaliyetlerimizi yerine getirebilme
kabiliyetimizde bozulma ile tanimlanabilmektedir. Patofizyolojik olarak tanimladigimizda ise
Alzheimer Hastalig, beyinde hiper-fosforile olmus beta-amiloid (AB) plaklarin ve taunun
toplanmasiyla olusan hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin ¢ogunun patogenezinde
beta-amiloid plaklarin Yyetersiz tam anlamiyla uzaklastirilamamasi, asirt beta-amiloid
tretiminden fazlasiyla mithim bir yer tutmaktadir. Bu durum beta-amiloid Klirensinin
artirllmasinin Alzheimer Hastalig1 tedavisinde onemli bir yer tuttugunu gostermektedir.
Alzheimer Hastalig1’na benzer rahatsizliklarda beyinde sinaps yok olmasi ve bunun ardindan
gergeklesen noronlarin kaybinin temelinde olan mekanizma sinaptik kompartmanlarda lokal
olarak belirti veren apoptozisdir(YUKSEL, 2000).

Tim bunlar géz 6niinde bulundurularak, beyinde yigilan tau ve beta-amiloid plaklarinin
Alzheimer Hastaliginin patofizyolojisine yon verdigini mi yoksa Alzheimer Hastaliginin
belirtisi mi oldugu net degildir. Alzheimer Hastalig1 olan insanlarin belirgin bir fazlaliginin 65
yasini asmis yasta insanlar oldugu gériilmektedir. Alzheimer Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
onceligi olan toplumsal bir rahatsizlik olarak nitelendirilmektedir. Alzheimer Hastaliginin
patogenezine ve hastaligin nasil ilerledigine yonelik ¢ikarimlarimizdaki fazla artisa ragmen,
Alois Alzheimer, 1907'de tarihteki ilk rapor edilen vakayr agikladigi andan itibaren, hala
hastaligi tamamen iyilestirebilecek bir tedavi bulunamamustir. Tedavi igin ilk olarak 1980li
yillarda denenen ¢esitli uygulamalarda, klinik iyilesmenin belgelenmesi bir takim hipotezleri
desteklemistir. Fakat kullanilan bu yontem yalnizca kismi semptomatik tedaviden 6te bir sonug

verememistir(Cummings JL, 2014).

Glinlimiizde yalnizca Amerika tilkesinde 5 milyonu askin birey Alzheimer hastasiligina sahip
olarak hayatin1 siirmektedir. 5 milyon insanin eger Kesin bir tedavi ortaya ¢ikmadig: takdirde
ongoriilen; 2050 yilina dek hizla artan yash niifusla birlikte 13,8 milyon bireye ulasacagi tahmin
edilmektedir. Yapilan bagka bir arastirmada ise tiim diinya genelinde giincel olarak tahmin
edilen 44 milyon demans hastaligina sahip birey bulundugu belirtilmektedir. Demans
hastaliginin en sik goriilen sebebi olarak Alzheimer Hastaligi sdylenebilmektedir. Diinyada

yasayan yash niifus sayisi arttig1 takdirde Alzheimer ve Demans hastaligina sahip bireylerin
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sayisinin 2050 yilina dek ii¢ katindan fazla olacagi dngériilmektedir. Ongoriilen bu durum
karsisinda Alzheimer Hastaliginin Amerika Birlesik Devletleri’ne maliyeti 600 milyar dolar
olacagi tahmin edilmektedir. Oniimiizdeki senelerde, normalden diisiik ve orta gelire sahip
ilkelerde meydana gelen kardiyovaskiiler hastaliklarda, diyabette ve Alzheimer hastaligindaki
artisin Demans hastaliginin goriilme sayisinda da artis gosterecegi diistiniilmektedir(Crous-Bou
M, 2017).

Tamami 6nerilmis olan degisik hipotezler ve yapilmis olan deneyler ayn1 zamanda yapilmis
olan arastirmalar hepimize gostermistir ki, Alzheimer’in pozitif yonde geri doniis
alabilecegimiz tedavisi i¢in ¢oklu tedavi prosediirleri uygulanmasinin daha basarili sonug elde

edebilecegimiz bir yontem oldugu saptanmistir(Budson AE, 2012).

2.2.2. ALZHEIMER TEDAVISINDE KULLANILAN iILACLAR

Alzheimer’1 tamamen baskilayip durmasini saglayan ya da olusturdugu hasari ve meydana
gelen sonuglari geri doniistiirebilen tedavide kullanilabilecek yeni veya var olan bir ilag giincel
olarak halen mevcut degildir. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi onayli Asetilkolin esteraz
inhibitorleri barindiran olan ilagalarimiz; donepezil, galantamin rivastigmin Alzheimer
hastaliginin sebep oldugu belirtileri en alt seviyeye diisiirmek igin tercih edilebilmektedir. Fakat
biligsel gérevlerde tahmini bir yiikselis olusturdugu sayilan bu Alzheimer ilaglarinin islevselligi

bir tartigma konusu olarak goriilmektedir(H, 2013).

llaglarda kullanilan ligandlar Asetilkolinesteraz inhibitdriiniin aktif bdlgesine ulasip
baglanabilmesi i¢in enzimin st bdlgesinde bul yer alan ince bir yoldan geg¢mek
mecburiyetindedir. Enzimin gegmek zorunda oldugu bolgedeki amino asitlerin varligi aromatik
yapilarla etkilesim vermesi bakimindan 6nemli kabul edilmektedir. Kullanilan ligandlarin

enzime baglanirken pozitif bir yiik tasimalar1 biiyiikk 6nem tagimaktadir(Koppe, 2002).

Beyinde kolinerjik noral iletinin bellek ve harici bilissel islevlerle ilgili oldugu bilinmektedir.
Ornegin skopolaminle kolinerjik iletimin inhibisyonu bellege negatif yonde etki eder. Tiim
Bunlarin aksine beyinde gergeklesen asetil kolin yikimimin enzimin inhibe edilerek
durdurulmasi bellege pozitif yonde olarak etki etmektedir. Bu bulgular ile birlikte
Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin beyinde bulunan farkli ¢esitte reseptorlerin uyarilmasi yolu
ile de néronal bakimdan koruyucu etkide bulundugu ifade edilmektedir. Alzheimer hastaliginda

goriilen yalnizca bozulma kolinerjik yoksunluk olmamaktadir. Tek sebebin kolinerjik



yoksunluk olmamasi yiiziinden beyin Kolinerjik iletimde artis saglamak yalnizca kafi degildir,

bu grupta bulunan ilaglarin etkinligi sinirli olmaktadir(Mona Mehta, 2012).

Kolinerjik iletiyi arttirmasmin asetilkolinesterazin inhibisyonu haricinde etkin bir yolunun
varligit bulunmamaktadir. Bu sebeplerle ilk olarak fizostigmin kullanilmistir. Bu ilacin
Alzheimer’daki etkinligi birgok arastirmacinin yaptiklar deney sonucunda dogrulanmuistir.
Fakat ilacin yar1 dmriiniin fazlasiyla kisa (20 dakika- 2 saat) olmasi sebebiyle kullanimini
kisitlamaktadir. Aynmi  zamanda bilissel fonksiyonlar1 iyilestiren dozlarda maalesef
gastrointestinal sistemde goriilen yan etkiler igin fazlasiyla arttigi rapor edilmistir(T. Lehr,
2007).



2.3. KOLINESTERAZ iNHIBIiTORLERI
2.3.1. ASETILKOLINESTERAZ

Asetilkolinesteraz, genis yelpazeli degisik filogenetik kokene ve katalitik fonksiyonlu birkag
hidrolitik enzime benzeyen genel kat ile bir o / B proteinidir. Bu benzerlikler ilk kez
norotransmiter asetilkolin i¢in bir baglanma bdlgesi sunmaktadir. Katalitik {iclii yapisi,
aromatik amino asitlerle ¢evrili derin ve dar bir gecide yakin bir bdlgede bulunmaktadir.
Asetilkolin ve diger kolinerjik ligandlardaki pozitif kuaterner grup, aromatik kalintilarla yakin
temas kurar; bu nedenle aromatik halkalarin 7 elektronlar1 kolinerjik ligand baglanmasinda ¢ok
onemli bir rolii bulunmaktadir(T. Lehr, 2007).

Iki tiir kolinesteraz vardir: Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz (BuChE). Asetilkolinesteraz
asil olarak viicutta kanimizda ve Sinir sinapslarinda bulunur. Butirilkolinesterazin viicutta
bulundugu asil nokta karacigerdir. Iki enzimin arasindaki en biiyiik fark alt tabakalardir.
Asetilkolinesteraz, asetilkolini (ACh) daha yiiksek hizda hidrolize eder ve Butirilkolinesteraz,
butirilkolini (BuCh) daha yiiksek hizda hidrolize eder. Butirilkolinesteraz, Asetilkolinesteraz
reseptorlerini Butirilkolinesteraz reseptorlerinden ayirmak i¢in kullanilan sentetik bir bilesiktir.
Alzheimer hastaligi tedavisi igin mevcut olan ilaglarin ¢ogu hem Asetilkolinesterazi hem de
Butirilkolinesterazt hedef alarak inhibe etmeye yonelir, fakat kullamilan bazi ilaglar

digerlerinden daha seg¢icidir(H. A. Jung, 2010)

Norotransmiter, asetilkolin, asetilkolinesterazin yiiksek hizda hidrolizi ile kolinerjik sinapslarda
norotransmisyonu sonlandirmakla gorevlidir. Asetilkolinesteraz, difiizyon kontrollii reaksiyona
yaklagik hizla gorev yapan yiiksek hizli bir enzimdir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri, ¢esitli
norolojik fonksiyn bozukluklar1 tedavisinde uygulanmaktadir ve Alzheimer hastaliginin
yonetimi i¢in simdiye kadar Amerikan Gida ve Ilac Idaresi tarafindan onaylanan baslica ilaclar

olarak gorev yapmaktadir(H. Zheng, vol. 5, no. 6, pp. 603-610).



Sekil 1: Asetilkolinesteraz Discovery Goriintiisii

2.3.2. RIVASTIGMIN

Rivastigmin kendi igerisinde yapi1 olarak fenil karbamat yapisinda olan bir Asetilkolinesteraz
inhibitériidiir. Enzime enzimin esterik bolgesinden baglanmaktadir. Bu baglanma
bolgesindende olduk¢a agir bir hizla kopmaktadir. Gostermis oldugu spesifik ozelligi ile
yalanci geri doniislii inhibisyona sebep verdigi rapor edilmektedir. Agizdan viicuda alim sonucu
hizl1 bir sekilde viicudumuzda merkezi sinir sistemimize ulasmaktadir. Rivastigminin kullanimi
sonucu etkisi  belirgin  diizeyde viicudumuzda merkezi sinir sisteminde yer
almaktadir.(Sabbagh, 2009).

Rivastigmin beynimizde bulunan kortikal bolge ve hipokampal bolgelerde bulunan
Asetilkolinesteraz1 beynin diger alanlarina oranla baktigimizda farkedilir seviyede yiiksek
oranda inhibe ettigi gozlemlenmistir. Tlim bunlara ilave olarak biitiril kolin esteraz1 da inhibe
etmektedir. Biitiril kolin esterazi inhibe edisiyle ile rivastigmin viicudumuzda solunum
sistemimizde ve ekstrapiramidal sistemimizde ¢esitli yan etkilere sebep olmadan kendisine
0zgii olarak bellek bozukluklarini diizeltmektedir(H. Zheng, Site-activated chelators targeting

acetylcholinesterase and monoamine oxidase for Alzheimer's therapy, 2010).

Bilinen iizere Asetilkolinesterazin insan viicudunda birden ¢ok formu bulunmaktadir.

Bunlardan baglica 6nemli olan iki tanesi G1 formu ve G4 formudur. Alzheimer hastaligi
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inceleme bulgularinda G1 formu goreceli sekilde artmaktadir. Rivastigmin tercih edilme
acisindan insan viicudunda yaygm olarak bulunan G1’i inhibe etmektedir. Viicudumuzda
bulunan G1 formu beyinde korteks bdlgesi ve hipokampus bdlgelerinde daha yogun bir sekilde
bulunmaktadir. Viicudumuzdaki G1 formunu insiyatifli sekilde inhibe ediyor olmas1 etkisinin
beyindeki hipokampus bolgesesinde ve kortekste segici oldugunu diisiindiirmektedir. Beyinde

bulunan bu bolgenin bellek ve 6grenmede 6nemi bilinmektedir(Pedersen JT, 2015).

Plazmada gosterdigi etki bakimindan yar1 dmrii o an alinan doz ile sekillenebilmekle beraber
yaklasik olarak bir saat olarak rapor edilmistir. Fakat viicudumuzda enzim inhibisyonu takribi
olarak 10 saate kadar devam ettigi gézlenmistir. Gostermis oldugu bu 6zelligi ilacin giinliik doz
olarak iki defa kullanimina olanak saglar. Viicuda agiz yoluyla alinimim hemen sonrasinda
tamamiyla emilmektedir. Viicudumuzda istenilen en yiiksek plazma seviyesine yaklasik olarak
bir saatte ulasmaktadir. Ilacin tok karnina viicuda alinmasi doz-konsantrasyon egrisinde egri
altinda kalan bolgeyi yaklasik olarak %30 kadar arttirmaktadir. flacin kullamm dozu viicutta
gosterdigi etki ve gelisen toleransa gore uygulandigindan bu uygulama sorun yaratmamaktadir.
Fakat uygulanan artmis doz deneysel agidan 6nemli sayilmayan olgiilerdedir. ilacin besinlerle
viicuda almmmasi ilacin emiliminin orta seviyede artmasina neden olmaktadir. Plazma
proteinlerine yaklasik olarak %40 civarinda diisiik oranlarda baglanma saglar. Merkezi sinir

sistemine hizla geger(A, 1998).

[lacin metabolizmas1 Asetilkolinesterazin yikimiyla baglantilidir. Yikim iiriinii bdbrekler
aracili@iyla viicuttan hizla uzaklastirilir. Karaciger mikrozomal enzimlerinin viicudumuzda
rivastigmin kullanilmasi sonucu olugsan metabolik durumlarla rolii minimum boyutlardadir. Bu
minimal dl¢iiler rivastigminin etkilesime girme ihtimalini biiylik oranda azaltir. Bu 6zelligi ile
diger ilaglarla kiyaslama yapildiginda yasl hastalarda daha giivenilir oldugunu soyleyebiliriz.
Karaciger hastalarinda metabolizmas1 azalir. Bobrek hastalarinda viicuttan salinim
azalmaktadir. Ancak doz hastanin toleransina gore uygulandigindan bunun sorun teskil

edilmeyecegi kabul gormektedir(Tune LE, 1998).

[lacin klinik uygulaniminda doz her Alzheimer hastasina gore 6zel dozlarda uygulanmalidir.
Alzheimer hastaliginda bulgularin bilyiik bir béliimiinde ilerlemeyi duraklatmaktadir. ilac
kullanan hastalarin biiyiik bir boliimiinde goz ardi edilemez bakimdan 6nemli diizelmeler tespit
edilmistir. Diizelme giinliik hayatta kullandigimiz biligsel fonksiyonlar, giinliik hayat aktviteleri
ve global islevler yoniinde gerceklesmektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde

toplamda 45 ayr1 birimde yiiriitiilen ¢ok merkezli bir klinik arastirmada orta diizey ve hafif
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diizeyde Alzheimer hastaligi olan bulgularda ¢ift kor plasebo kontrollii olarak rivastigminin
etkinligi taranmustir. flacin yan etkileri biiyiik oranda uygulanan dozla baglant1 icerisinde olup
asetil kolin esteraz inhibisyonuna bagli olmaktadir. Mide bulantis1 ve sonucunda goriilen
kusma en fazla gozlenen yan etkilerdendir. Bunlarin yaninda bas agrisi belirgin 6l¢iide azdir.
Sonug olarak ciddi bir yan etki yaratmamaktadir. Yan etki nedeni ile tedaviyi yarida kesenlerin
sayisi ileri seviyede diisiiktiir. Yemek esnasinda dozu almak yan etkileri kontrol i¢in ¢ogunlukla
yeterli seviyededir. Bazi bulgularda kilo kaybi gozlenebilmektedir. Organlarda toksisiteye
sebep olmamaktadir. Yapilan labaratuvar sonuglarini de etkilememektedir(Axelsen P.H.,
1994).

Ciddi bir etkilesim olmamasinin yani sira kolinerjik sistemi etkileyen ilaglarla etkilesmesi olasi
bir durum olarak goriilmektedir. Genel itibariyle giinde iki kez alinan 1.5 mg (3 mg/giin) ile

uygulamasi tavsiye edilmektedir. Deneyler sonucunda hastalara onerilen en yiiksek doz giinde

iki kez olmak tizere 6 mg'dir(Kim SY, 2001).
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Sekil 2: Rivastigmin 3 boyutlu yapisi

2.3.3. TAKRIN

Merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi tizerine etki eden geri doniislii kolinesteraz
inhibitoriidiir. Tlacin tesir ettigi siire 4 saat ile 6 saat olarak belirlenmistir. Asetilkolinesteraz
yaninda butirilkolinesteraz ve diger kolinesterazlari da inhibe etmektedir. Takrin ilag etken
maddesinin asir1 dozlarmin Alzheimer hastalarinda vasat seviyede etkili oldugu kabul
edilmektedir. %28 bulguda asemptomatik ve geri doniislii, transaminaz yiikselmesine sebebiyet
verir. Bu sebepten otiirii tedavinin uygulanmaya baslandigi 16 haftalik béliimiinde haftada yani
yedi giinde bir karaciger fonksiyon taramalarina bakilip kontrol saglanmalidir. Karaciger
enzimlerde yiikselme bulgular1 saptandiginda ila¢ kullanimi durdurulmalidir. Alzheimer
hastalig1 bulgularinda davranis fonksiyonlarini da olumlu yonde etkilemektedir. Hastalarda
kullanilmas1 iizere bireysel olarak doz ayarlanmasi gerekmektedir. 80-160 mg araliginda
kullanilmaktadir. Etkinligi 6nemli 6l¢iide uygulanan doz ile orantilidir. Teofilin, simetidin ve

warfarin ile etkilesim gostermektedir. Fakat tilkemizde tiretilmemektedir(PN, 1998).
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Sekil 3: Takrin 3 boyutlu yapisi

2.3.4. DONEPEZIL

Donepezil Piperidin yapisinda olan bir asetil kolin esteraz inhibitoriidiir. Digerler inhibitorlere
nazaran daha segici aktivite sergilemektedir. Donepezil kolin esterazi segici ve geri doniislii
olarak inhibe etmektedir. Karacigerde metabolize olmaktadir. Plazma en yiiksek seviyeye oral
yollarla alindiktan sonra 3 saat icerisinde ulasmaktadir. Plazma proteinlerine %96 oraninda
baglanir. Terapotik dozlarda lineer farmakokinetigi vardir. Ilacin yar1 dmrii 70 saate yakin olup
giin icerisinde tek doz olarak kullanilmalidir. 5 ve 10 miligramlik dozlarinin etkinligi
gosterilmistir. Bu dozda uygulanmasi %60 ile 90 oraninda asetil kolin esterazi inhibe
etmektedir. 10 miligram en yiiksek dozu olup 5 miligrama gore bir ayricaligi bulunmamaktadir.
Ancak yamit alinamamis bulgularda 10 miligramlik dozun uygulanmasinda fayda
goriilmektedir. 10 miligramlik dozda gastrointestinal sistemde goriilen yan etkileri
cogalmaktadir. ila¢ 5 miligram dozda uygulandiginda yan etkileri gdz ardi edilebilir
seviyededir. Merkezi sinir sistemi asetil kolin esterazlarina bir hayli fazla oranda 6zgilliigi
listiin goriilmmektedir. Butiril kolin esterazlari neredeyse etkilemez seviyeededir. Ilag bu
ozelligi ile takrin ve fizostigminden farklilik gostermektdir. Yan etkileri de tiim bu hususlara
bagli bir sekilde daha diislik seviyededir. Donepezil biligsel fonksiyonlar1 diizeltmesi yaninda

davranigsal fonksiyonlarida diizeltmektedir. Nadiren davranissal sorunlarda artig
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goriilebilmektedir. Bobreklerde ve karacigerde goriilen hastaliklar ilacin metabolizmasini
bozmaya sebep olmaktadir. Klinik deneyler gostermektedir ki Alzheimer hastaliginda
ilerlemeyi durdurmustur, biligsel fonksiyonlarini biiyiik oranda iyilestirdigi gézlemlenmistir.
Donepezile kullanimina bagl olarak siiphe icerikli sanrilar ve saldirganlik gosteren bulgular
bildirilmistir. Donepezil P450 enzim sistemi ile ve glukronizasyonla metabolize olur. Alakali
enzimler ise 2D6 ve 3A4'diir. Bu enzimleri indiikleyen ve inhibe eden ilaglarla etkilesim
icerisinde olmas1 beklenmektedir. G6z oniine alinmasi gereken yan etkileri periferik kolinerjik
etkileri ile alakalidir. %10 ile 20 oraninda bulguda mide bulantisi, buna bagli kusma ve diare
goriilmektedir. Bu sebeple asit salgi seviyesinde artis goriilmektedir. Hastalarda {ilser
gelismemesi i¢in dikkat etmek gerekmektedir. Tiim bunlara ilave olarak uyku bozukluklari,
yorgunluk, adele kramplari, nazal konjesyon, grip belirtileri ve anoreksi de izlenebilmektedir.
Yan etkileri 5 miligram dozunda plasebodan énemli lgiide farkl gostermemektedir. flacin yan
etkileri kullanilan dozla artis géstermektedir. Ulkemizde Aricept adiyla 5 miligramlik kapsiiller
halinde kullanima sunulmaktadir(Wengel SP, 1998).

Sekil 4: Donepezil 3 boyutlu yapisi

2.4.1. ila¢ Arastirma Yontemleri

Belli seviyede bir biyolojik aktiviteye sahip olan kesfedilmemis bilesiklerin arastirilmasi, insan
giicii, zaman ve maliyet agisindan olaganiistii bir efor gerektirmektedir. Bu efor, sentezlenmesi
ve sonrasinda bu sentezlenen molekiiliin biyolojik agidan test edilmesi gereken fazla sayida
bilesikten kaynaklanmaktadir. Tiim bu sebeplerden o6tiirii ila¢ endiistrisi, farmasdétik ajanlarin
rasyonel tasarimin1i miimkiin hale getiren teorik adimlara fazlasiyla ilgi duymaktadir. Giincel
olarak 6zellikle son donemlerde, bu konuyla ilgili spesifik yazilimlarin gelistirilmesi ve artis

gosteren bilgisayar kullanimiyla orantili olarak biyoinformatik alani biiyiik ilerleme katetmis
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ve evrim ge¢irmistir. Molekiillerin yapisal bilgilerinin molekiiler tanimlayicilar araciligiyla
kodlanmas1 ve sonraki veri analizi, yeni ilaglarin tasarimina ve sanal taramasina
uygulanabilecek QSAR modellerinin (Kantitatif Yapi-Aktivite iliskisi) olusturulmasina izin
verir. Geligmis yerlestirme metodlarinin gelistirilmesi, molekiillerin biyolojik aktivitesinin
daha dogru bir sekilde tahmin edilmesine de olanak tanir. Dahasi, bu tiir hesaplama teknikleri
ve teorik yaklasimlar yoluyla, ilaglarin etki mekanizmasina iliskin agiklayici hipotezler

gelistirmek miimkiindiir(Vilar, Cozza, & Moro, 2008).
2.4.2. Kantitatif Yap1-Etki iliskileri (QSAR)

Kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri yani
fizikokimyasal Ozellikleri ve ayni zamanda yapisal 6zellikleri ile biyolojik fonksiyonlari
arasindaki baglantilar1 matematiksel yOntemler kullanarak nicel olarak ¢6ziimleme

caligmalaridir. Yapilan analizleri yiiriitebilmek i¢in,

» Gozlemlenebilen biyolojik aktiviteyi ayn1 mekanizmaya bagh bicimde ortaya ¢ikaran bir

takim test serisi kimyasal bilesige,

* Bu testlerde bulunan kimyasal bilesiklerin veya siibstitiientlerin fizikokimyasal nitelikleri ve

yapisal niteliklerini nicel olarak tanimlayan parametrik sabitelere,

* Bu test serilerinin kimyasal bilesiklere ait biyolojik aktivitelerin ayni sart ve ortamda nicel

olarak saptanmasina,

* Molekiiler nitelikleri tanimlayan parametrik degiskenlerle, gozlenen biyolojik aktiviteyi
belirten degerler arasindaki baglantiy1 ¢oziimleyecek matematiksel islemlere ihtiyag

duyulur(Vilar, Cozza, & Moro, 2008)(Wang Z, 2008).
2.4.3. Molekiiler Kenetlenme

Molekiil ile protein yapisindaki diger pozisyonlar arasindaki etkilesimi icerir ve molekiiliin
protein yapisindaki konumunu ve yerlestirilecek molekiiliin konformasyonunu bir¢ok niceligi
(atomlarin elektronegatifligi, atomlarin birbirleri arasindaki konumu gibi) dikkate alarak simiile
eder. Molekiiler yerlestirme c¢aligmalari, milyonlarca sentetik bilesigin etkili farmasotik aktif
maddeler olup olmadigini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir. Milyonlarca kimyasal
maddeyi tek basina in vitro incelemek imkansizdir ve molekiiler yerlestirme ¢alismalari, en
etkili maddelerin se¢ilmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Kimyasal maddelerin protein yapisi

iizerindeki etkisini noktalara doniistiirerek, molekiillerin in vitro ve in vivo ¢alismalarinin
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etkisiz kalmasinin oniine gegilerek ¢ok para tasarrufu saglanabilir. Ek olarak, ilgili molekiillerin
kombinasyonunun dogru modifikasyonu i¢in molekiiler modifikasyonun temelini atar ve daha
etkili olabilecek molekiillerin sentezi i¢in stratejik bir altyapi olusturur. Yerlestirme siireci,
reseptor-ligand ve enzim-ligand iliskisini agiklamada 6nemli bir rol oynar. Uygun antagonistler
ve agonist bilesiklerin arastirilmasinda enzim inhibisyon arastirmalarinda 6nemli bir rol oynar.
Molekiiler yerlestirme arastirmalarinin tiim bu 6nemli ve faydali 6zelliklerine ek olarak,
molekiiler dinamiklerle de desteklenmelidir. Ciinkii protein yapisina baglanan molekiiller iyi
bir baglanma elde etmis ve baslangicta yiiksek puanlar almis olabilir, ancak c¢oziiciideki
enzimler ve ilgili molekiiller etkilesir. Bu dinamik ve isbirlik¢i durum, bagli molekiiliin uzun
stire kenetlenmis konumda kalamayacag ve etkisi, baglanma alanindaki kalma siiresi ile sinirh
olacagi anlamina gelir. Bu durumu hesaplamali kimyada ¢6zmek, molekiiler yerlestirme
stirecini desteklemek i¢in molekiiler dinamiklerin kullanilmasi gerektigi anlamina gelir(\VVan der

Schyf CJ, 2006).

3. GEREC VE YONTEM
3.1.1. Molekiil Setinin Spartan’14 Programinda incelenmesi

Spartan’14, Wavefunction’in bilgisayarli kimya ve molekiiler modelleme icin kullanilan

uygulamadir.

Molekiillerin konformer taramalarini yapmak i¢in Semi-Empirical/PM6 metodu uygulanmastir.
Optimize uygulanan molekiillerden enerji, logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik

parametreleri elde edilmistir.
3.1.2. Molekiil Setinin Konformer Analizi

Molekiil setinin konformelerini uygulamak i¢in Sekil de 6rnek molekiil i¢in Molecular

Mechanics/yMMFF metodu ile incelenmistir.
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& calculations ? K
Conformer Distribution v at Ground ~ | state
Calculate:
with |Molecular Mechanics ~ IMMFF -
[ ] Maximum Conformers Examined: [ ] Percent Conformers Kept:
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: Neutral :
Compute: | [1IR Raman  NMR UV/vis M QsarR | Unpaired Electrons: [0 =
Print: Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes [] Charges & Bond Orders
Options: ‘
Global Calculations OK Cancel Submit

Sekil 5.1: Konforme analizinde incelenen Molecular Mechanics/MMFF metodu
3.1.3. Konformer Analizi Yapilan Molekiiliin Optimize Edilmesi

Konforme analizinden elde edilen en kararli molekiil optimizesi Sekil de gosterildigi {lizere

Semi Empirical/PM6 metodu ile incelenmistir.

® Calculations ? x
Equilibrium Geometry ~ at Ground - state

Calculate:
with |Semi-Empirical ~ |PM6 -

Start From: | Current T geometry

Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge:
Compute: | IR Raman NMR UV /vis QSAR Unpaired Electrons:

Print: | [_] Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes [] Charges & Bond Orders

Options: ‘

Global Calculations OK Cancel Submit

Sekil 5.2: Konforme analizinde incelenen Semi-Empirical/PM6 metodu

3.2. Asetilkolinesteraz iInhibitérii ve Bitki Aktiflerinin Autodock Programm ile

Hazirlanmasi

3.2.1. Discovery Studio Visualer Programi i¢cin Hazirlanmasi
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Protein Data Bank’tan Asetilkolinesteraz Inhibitoriine ait X-ray kristal yapisi, 2 A altinda
¢oziiniirliikte 1DX4 kodlu yap1 pdb formatinda elde edilmistir. Bu elde edilen yap1 Discovery
Studio Visualer programi kullanarak i¢indeki ligand vesular ¢ikarilmistir. Bu hazirlanan yap1

doking hesaplamalarinda kullanilmak i¢in pdb formatinda kaydedilmistir.
3.2.2. XYZ Koordinatlarimn Elde Edilmesi

Protein Data Bank’tan elde edilen enzim i¢in en kuvvetli baglanma bolgesi incelenerek XYZ
koordinatlar1 belirlenmistir. 1DX4 kodlu yap1 i¢in x = 36.5, y = 65, z = 10.63 olarak
belirlenmistir. Grid box 35X35X35 A3, 40X40X40 A3, 45X45X45 A3’liik 3 farkl1 boyutlu kiip

igerisine alinmustir.
3.2.3. Enzim ve Ligandlarin Autodock Program ile pdbqt Formatinda Yazilmasi

Anti-Alzheimer i¢in 19 ligand, Anti-Demans i¢in ise 13 ligand ve enzim igin pdbqt formatinda

yazilmasi 6rnek dahilinde asagida verilmistir.

e Autodock programu agilir, All Molecules > Read Molecule komutu ile enzimin pdb
uzantili dosya acilir.

e Edit > Hydrogens > Add komutu verilerek acilan pencerede All Hydrogens,>Method;
noBondOrder > Renumber atoms to include new hydrogens; yes segenekleri isaretlenip
OK butonuna tiklanir.

e Grid > Macromolecule > Choose... butonuna tiklayip acilan pencerede enzimin ismi
cift tiklanarak agilan pencerede Tamam butonuna basilarak klasore enzimin pdbgt
uzantil hali kaydedilir.

e Dashboard boliimiinde enzimin isminin sag yanindaki kirmizi yuvarlaga tiklanip enzim
arka plana atilir.

e Ligand > Input > Open ile ligandin pdb uzantili hali agilir. Ligand > Torsion Tree>
Choose Root komutu verilir.

e Ligand > Torsion Tree > Detect Root komutu verilir

e Ligand > Torsion Tree > Choose Torsions komutu verilir ve agilan pencerede Done

butonu tiklanir.
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%
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Mo None Time:[0.704  Setected: NN NI Spinoff_— | FR:[250.0 (@@
Sekil 5.3: Ornek Torsion Tree Sayfasi

e Ligand > Torsion Tree > Set Number of Torsions komutu verilir ve agilan pencerede
Dismiss butonuna tiklanir.

e Ligand > Output > Save as PDBQT komutu verilir ve ligandin pdbqt uzantili hali
klasore kaydedilir.

3.2.4. Autodock Vina ve Cmd Programlari Kullanilarak Afinite Degerlerinin Bulunmasi

Komut sistemi kullanarak Autodock Vina programu calistirilip afinite degerleri metin belgesi
olarak log dosyasi halinde elde edilir. Bunun i¢in dosyalarin uzantis1 pdb, pdbgt ve config
dosyalar1 kullanilir. Autodock Vina programinin komut sistemi ile ¢alistirilmasi ile afinite
degeri elde edilir. Afinite degerleri komut programi ile hesaplanip, hesaplama bittikten sonra

klasore log dosyasi olas1 kaydedilir.
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Resim 5.4: Ornek config dosyas1
3.2.5. Enzim-Ligand Etkilesimlerinin Gériintiilemelerinin incelenmesi

Enzim ve ligand etkilesimleri Discovery Studio Visualizer programi ile enzim ve ligand

etkilesimlerinin goriintiilemeleri ve bag uzunluklari elde edilmistir

[Hocromiccic Simiaion [T P T2 Parmecopores| Sl olecais X My o

>y

Sekil 5.5: Discovery Studio Visualizer Programinda Enzim-Ligand Etkilesim Ornegi
3.3.1. Asetilkolinesteraz Inhibitorlii Alzheimer Ilaclarin Arastirmas

Cesitli sayida makalenin taranmasiyla Asetilkolinesteraz inhibitorlii Alzheimer ilaglari

belirlenmistir. Bu ilaglar; Donepezil, Rivastigmin, Takrin
3.3.2. Asetilkolinesteraz Inhibitorlii Demans flaclariin Arastirilmasi

Cesitli sayida makalenin taranmasiyla Asetilkolinesteraz inhibitérlii Demans ilaglar

belirlenmistir. Bu ilaglar; Donepezil, Galantamin, Rivastigmin
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3.3.3. Anti-Alzheimer Ozelliginde Bitki Aktiflerinin Arastirilmasi

Yiizlerce bitki arasindan Anti-Alzheimer o6zellikli bitki ve bitkilerin aktifleri, Dr. Duke

sitesinden taranip ayrilarak liste haline getirildi.
3.3.4. Anti-Demans Ozelliginde Bitki Aktiflerinin Arastirilmasi

Yiizlerce bitki arasindan Anti-Demans ozellikli bitki ve bitkilerin aktifleri, Dr. Duke sitesinden

taranip ayrilarak liste haline getirildi.

21



4. BULGULAR

Bu tez calismasinda Anti-Alzheimer 6zelligi bulunan bitki aktiflerinin bulundugu bitkiler

Tablo 1’ de verilmistir.

4.1. Molekiillerin Spartan’ 14 Programinda incelenmesiyle Elde Edilen Veriler

4.1.1. Alzheimer Ozellikli Bitki Aktiflerin Bulundugu Bitkiler

[k olarak Dr.Duke internet sitesinden Alzheimer hastaligma iyi gelen aday ilag molekiilleri

saptanmistir. Ardindan bu molekiillerinden hangi bitkilerden elde edildigi arastirilmastir.

Yapilan arastirmalar sonucunda 19 adet bitki aktif maddelerimiz ve bu maddelerin bulunduklari

bitkiler kaydedildi ve tablo haline getirildi.

Tablo 1: Anti-Alzheimer Bitki Aktif Maddeleri ve Bulundugu Bitkiler

Molekiil Adi Bulundugu Bitki
Allithiamine Sarimsak
Alphatocopherol Orka
Arecoline Seylan Kasusu
Askorbik Asit Siyah Yilan Kokt
Calebin-a Zerdecal
Diosmetin Bahge Kekigi
Naringenin Kaju
Puerarin Kudzu Cigegi
Quercetin Bamya
Rosmarinik Asit Korean Mint

Smilagenin
Thiamine
Ursolik Asit
Beta Turmenore
Glabridin
Huperzine-a
Huperzine-b
Physostigmine

Amerika Sabiri
Bamya
Koyun Otu
Zerdecal
Meyan
Akgilinliik
Yosun

Mansinel
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Bu tez calismasinda bitki bilesenlerinden yola ¢ikilarak yeni aday Anti-Alzheimer ilag

aktiflerinin tespit edilmesinde 6ncelikli basamak olarak gerceklestirilen QSAR verileri Spartan’

14 programu ile asagidaki Tablo 2’ de verildigi gibi elde edilmistir.
4.1.2. Anti-Alzheimer Ozellikli Bitki Aktif Verileri

Tablo 2: Spartan’14 Programinda Anti-Alzheimer Bitki Aktifleri Sonuglari

Spartan’14, Wavefunction’in bilgisayar tizerinden Kimyasal ve molekiiler modelleme i¢in

kullanilan bir bilgisayar programidir. Molekiillerin konformer taramalarin1 yapmak i¢in Semi-

Empirical/PM6 metodu uygulanmistir. Optimize uygulanan Anti-Alzheimer bitki aktif

molekiillerinin enerji, logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik parametreleri elde

edilmistir. Bu veriler kaydedilip tablo haline getirilmistir.

Molekiil Adx LogP o \Y 1) M(g/mol)
Allithiamine -0.36 68.08 351.91 2.97 354.499
Alphatocopherol 6.70 81.69 521.36 1.34 430.717
Arecoline 0.30 53.17 170.94 2.73 155.197
Askorbik Asit -2.85 51.61 151.78 2.39 176.124
Calebin-a -1.16 70.93 387.17 2.95 384.384
Curcumin -0.46 70.22 378.27 1.02 368.385
Diosmetin -3.35 62.29 281.18 6.76 300.266
Naringenin -2.15 60.24 258.21 2.95 272.256
Puerarin -3.88 70.63 383.64 1.47 416.382
Quercetin -4.54 61.34 267.91 0.89 302.238
Rosmarinik Asit -2.13 67.21 341.04 3.83 360.318
Smilagenin 5.65 75.66 457.54 1.46 416.646
Thiamine -1.14 60.85 263.73 7.88 265.361
Ursolik Asit 7.33 79.63 500.31 3.61 456.711
Beta Turmenore 4.09 60.79 265.59 3.94 218.340
Glabridin -1.26 66.44 332.53 3.05 324.376
Huperzine-a -0.34 60.35 259.31 6.44 242.322
Huperzine-b 0.08 61.29 270.73 6.43 256.349
Physostigmine 0.06 63.41 295.08 2.77 275.352
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Bu tez ¢alismasinda hedeflenen yeni aday bitki aktiflerinin tespit edilebilmesi i¢in dncelikle
ayn1 yaklagimlar ile mevcut olarak satista bulunan Anti-Alzheimer ilag bilesiklerinin de QSAR

verileri Spartan 14 programi ile asagidaki Tablo 3’ te verildigi gibi elde edilmistir.
4.1.3. Asetilkolinesteraz Inhibitdrlii Anti-Alzheimer Ila¢ Verileri
Tablo 3: Spartan’14 Programinda Anti-Alzheimer ilag Aktifleri Spartan’14 Sonuglar

Spartan’14, Wavefunction’in bilgisayar iizerinden Kimyasal ve molekiiler modelleme i¢in
kullanilan bir bilgisayar programidir. Molekiillerin konformer taramalarin1 yapmak i¢in Semi-
Empirical/PM6 metodu uygulanmistir. Optimize uygulanan Anti-Alzheimer ilag aktif
molekiillerinin enerji, logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik parametreleri elde

edilmistir. Bulunan tiim parametreler kaydedilip tablo haline getirilmistir.

Molekiil Adx LogP o \Y 1 M
Donepezil 1.15 72.98 413.04 3.38 379.500
Rivastigmin 0.87 62.43 285.47 3.10 250.342
Takrin 0.24 56.92 215. 3.50 198.259

Anti-Alzheimer bitki aktiflerinin molekiiler kenetlenme sonuglar1 asagidaki Tablo 4’ te

gosterilmistir.
4.1.4. Anti-Alzheimer Ozellikli Bitki Aktiflerin Afinite Degerleri
Tablo 4: Anti-Alzheimer Molekiillerinin Afinite Degerleri

Molekiiler kenetleme sonucunda protein ve ligand molekiilleri arasindaki “en uygun” baglanma
noktasit bulunmustur. Kenetleme programda calistirtlan iki molekiil arasinda etkilesim
gerceklesiyorsa bu molekiil kompleksinde; maksimum ve minimum enerjileri  saptar.
Aragtirmalarimiz sonucu buldugumuz 19 adet bitki aktif molekiiliiniin 1DX4 enzimimizle
kenetleme islemi sonrasinda, bitki aktif molekiillerinin afinite degerleri kayit edilerek tablo

haline getirilmistir.

Molekiil Adi Affinite Degeri (Kkal/mol)
Allithiamine -7,2
Alphatocopherol -10,5
Arecoline -5,9
Askorbik Asit -5,6
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Calebin-a 91

Curcumin -9,2
Diosmetin -8,5
Naringenin -9.1
Puerarin -8,3
Quercetin -8,5
Rosmarinik Asit -9,3
Smilagenin -8,4
Thiamine -7,3
Ursolik Asit -8,4
Beta Turmenore -7,9
Glabridin -8,0
Huperzine-a -9,9
Huperzine-b -10,0
Physostigmine -8,9

Bu tez ¢alismasinda hedeflenen yeni aday bitki aktiflerinin tespit edilebilmesi i¢in oncelikle
ayn1 yaklagimlar ile mevcut olarak satista bulunan Anti-Alzheimer ilag bilesiklerinin docking

sonuglar1 agsagidaki Tablo 5°de gosterilmistir.
4.1.5. Anti-Alzheimer Tlaglarin Afinite Degerleri
Tablo 5: Anti-Alzheimer ilag Aktiflerinin Afinite Degerleri

Protein-ligand kompleksinin olusumu, iki molekiil arasindaki sterik yerlesmeye ve
fizikokimyasal etkilesimlere, konformasyon degisimlerine ve ¢oziicii ile etkilesime baglidir.
Aragtirmalarimiz  sonucu buldugumuz Anti-Alzheimer o6zellik gosteren bitki aktif
molekiillerimizin ilag olma potansiyellerini karsilagtirabilmek adina giincel olarak kullanilan
Anti-Alzheimer ilag molekiillerinin 1DX4 enzimiyle kenetleme sonucunda afinite degerleri

kayit edilerek tablo haline getirildi.

Molekiil Adi Afinite Degeri
Donepezil -8,3
Rivastigmin -7,2
Takrin -8,6
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Mevcut kullanilmakta olan Anti-Alzheimer ilaglarin Asetilkolinesteraz inhibitori ile olan

enzim — ligand etkilesimleri asagidaki Tablo 6” de verilmistir.

4.1.6. Anti-Alzheimer Ilag Aktiflerinin Asetilkolinesteraz Inhibitorii ile Enzim — Ligand

etkilesimleri
Tablo 6: Anti-Alzheimer Tla¢ Aktiflerinin Aminoasit Etkilesim Verileri

Kenetleme proteinlerin  fonksiyonlarinin  diger molekiillerle etkilesimlerinden nasil
etkilendigini gosterir. Glinlimiizde Alzheimer tedavisi i¢in kullanilan ila¢ molekiillerinin 1DX4
enzimiyle kenetleme yapilmasi sonucunda, enzim-ligand etkilesimlerinde hangi aminoasitlerin

yer aldig1 kayit edildi ve tablo haline getirildi.

Molekiil Etkilesim Verileri
Adr
Donepezil HIS 480, ILE 82, LEU 479, ASP 482, TRP 783, TRP 472,
Rivastigmin HIS 480, TRP 83, THR 154, TYR 370
Takrin TRP 83, TRP 472, LEU 479, TYR 370

Aday Anti-Alzheimer bitki aktiflerinin Asetilkolinesteraz inhibitorii ile Enzim- Ligand

etkilesimleri asagidaki Tablo 7’ de gdsterilmistir.

4.1.7. Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin Asetilkolinesteraz inhibitérii ile Enzim — Ligand
Etkilesimleri

Tablo 7: Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin Aminoasit Etkilesim Verileri

Kenetleme ilag tasarimi i¢in anahtar noktadir. Doking sonuglari hedef proteinler i¢in secici
inhibitorler bulunmasini ve bdylece yeni ilaglar tasarlanmasini saglamaktadir. Bu noktada
arastirmalarimiz  sonucu buldugumuz 19 adet bitki aktif molekiiliiniin enzim-ligand
etkilesimlerini ayrmtili inceleyerek, etkilesimde bulunduklarin aminoasitlerin listesi
cikartilmistir. Burada amag giincel olarak kullanilan Anti-Alzheimer ilaglariyla ortak aminoasit
saptamak ve buldugumuz bitki aktif molekiillerinin ilag olabilme potansiyellerinin

incelenebilmesidir.

Molekiil Adi Etkilesim Verileri
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Allithiamine

Alphatocopherol

Arecoline
Askorbik Asit
Calebin-a

Curcumin

Diosmetin

Naringenin

Puerarin
Quercetin

Rosmarinic
Acid

Smilagenin

Thiamine

Ursolik Asit

TYR 71, THR 154, SER 238, TRP 83, HIS 480, TRP 472,
TYR 370

TYR 234, TRP 321, PHE 330, PHE 371, TYR 71, TYR 370,
TRP 83, HIS 480

TRP 83, THR 154, TYR 370, TYR 71
GLU 237, SER 238, HIS 480, TYR 162
TRP 472, HIS 480, SER 238, GLY 150

SER 238, TRP 83, TYR 374, GLY 149, THR 154, TYR 71,
TYR 370
TRP 472, ASP 482, HIS 480, LEU 479, TRP 83, TYR 71,
TYR 370, THR 154
HIS 480, GLY 149, TYR 162, TRP 83, TYR 370, TYR 71,
GLU 80
THR 469, ASP 482, GLY 79, TRP 83, GLU 485, LEU 496

TRP 83, TRP 472, THR 154, SER 238, HIS 480, TYR 370

TYR 71, GLY 150, TRP 83, TYR 370, THR 154, GLU 237,
HIS 480
ILE 548, ILE 541, TYR 462, TYR 539

LEU 479, TRP 472, TRP 83, TYR 370, TYR 71, GLY 150,
THR 154, PHE 371
VAL 381, TRP 321, TYR 324, ASP 375

Beta Turmenore

Glabridin

Huperzine-a
Huperzine-b

Physostigmine

PHE 371, PHE 330, TYR 370, TRP 83, TRP 472

ASP 545, SER 543, THR 464, ILE 548, ILE 541, TYR 5309,
PRO 555, TYR 462
TYR 71, TRP 83, TYR 370

PRO 270, HIS 438, TRP 563, PRO 443, CYS 442

THR 154, TRP 83, TYR 370, TRP 472, HIS 480, ASP 482,
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4.1.8. Anti-Demans Bitki Aktiflerinin ve ila¢ Aktiflerinin Etkiselime Girdigi Aminoasitler

Enzim ve ligand etkilesimleri Discovery Studio Visualizer programi ile enzim ve ligand
etkilesimlerinin goriintiilemeleri ve bag uzunluklar1 elde edilmistir. Kenetleme isleminin
ardindan elde ettigimiz verilerden enzim-ligand baglanmasinda hangi aminoasitlerin
kullanildig1 bilgisi, varolan Anti-Alzheimer ilag aktif molekiillerinin kullandig1 aminoasitler ile
karsilastirma ve buldugumuz 19 adet bitki aktif molekiillerinin ila¢ olabilme potansitellerini
karsilagtirma ve tartisma imkani saglamaktadir. Bu ayrintili tabloda hangi aminoasitlerin daha

sik kullanildigi, hangilerinin ortak oldugu kolaylikla anlagilabilmektedir.
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Tablo 8: Anti-Alzheimer Bitki Aktif ve ilag Aktif Molekiillerinin Etkilesime Girdigi Aminoasitler Ortak Tablosu

Allithiamine
Alphatocopherol
Arecoline
Askorbik Asit
Calebin-a
Curcumin
Diosmetin
Naringenin
Puerarin
Quercetin
Rosmarinik Asit
Smilagenin
Thiamine
Ursolik Asit
Beta Turmerone
Glabridin
Huperzine-A
Huperzine-B
Physostigmine
Donepezil
Rivastigmin
Takrin

H H1 | 11 12 L1 D D1 D2 W W1 W2 W3 W4 T T1 T2 Y Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 S Sl F F1 El E2 Gl G2 \% P P1 P2
H w W2 T Y Y3 S
H W2 w3 Y Y2 VY3 F F1
w2 T Y Y3
H Y5 S
H w S
W2 T Y Y3 Y4 S Gl
H D w W2 T Y Y3
H W2 Y Y3 Y5 El Gl
L1 D W2 T1 E2 G2
H w w2 T Y S
w2 Y Y3
11 12 Y7 Y8
w w2 Y Y3
D1 W3 Y6 \%
W W2 Y F Fl
1112 D2 T2 Y7 Y8 S1 P
W2 Y Y3
H1 w4 P1 P2
w W2 T Y
H 1 L D w W2
H W2 T Y
L1 w W2 Y
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Aday Anti-Alzheimer bitki aktiflerinin, licretsiz bir internet veritabanindan belirli bir oranda

(0. 7) benzerligi arastirilmistir ve asagidaki Tablo 8” de gosterilmistir.
4.1.9 Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin Drugbank Sonuglari
Tablo 9: Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin Drug Bank Verileri

DrugBank veritabani, farmakolojik, kimyasal ilaglarin etki mekanizmalar1 hakkinda bilgi sahibi
olmamizi saglayan bir veritabanidir. Burada bu parametreye bakmamizdaki amag¢ Anti-

Alzheimer bitki aktif molekiillerinin ilag olabilme potansiyellerini karsilagtirabilmektir.

Molekiil Adx Drug Bank Verileri
Allithiamine Thiamine disulfide, Sulbutiamine, Fursultiamine
Alphatocopherol Vitamin E, DL-alpha-Tocopherol, gamma-Tocopherol,

Chromanol, D-alpha-Tocopherol acetate, alpha-Tocopherol
succinate, Tocotrienol, Erteberel, (3AS,4R,9BR)-4-(4-
HYDROXYPHENYL)-6-(METHOXYMETHYL)-1, 2, 3, 3A,
4, 9B-HEXAHYDROCYCLOPENTA[C]CHROMEN-8-OL,

Tocopheryl nicotinate, Nabilone
Arecoline Arecoline, Guvacine

Askorbik Asit Ascorbic acid, Ferrous ascorbate, Sodium ascorbate, Calcium
ascorbate, Magnesium ascorbate, Zinc ascorbate, (2E,4R,5S)-
2,3,4,5-TETRAHYDROXY-6-(PALMITOYLOXY)HEX-2-

ENOIC ACID, Niacinamide ascorbate

Calebin-a Ethyl ferulate
Curcumin Curcumin, Curcumin sulfate
Diosmetin Diosmetin, Tricetin, Luteolin, Apigenin, Hispidulin, Chrysin,

Myricetin, Quercetin, Baicalein, Recoflavone, Fisetin,
Kaempherol, 5, 7, 2'- trihydroxy-6,8-dimethoxyflavone,
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Naringenin

Puerarin

Quercetin

Rosmarinik Asit
Smilagenin

Thiamine

Ursolik Asit

Beta Turmerone

Glabridin

Huperzine-a

Huperzine-b

Flavone, beta-Naphthoflavone, alpha-Naphthoflavone,

Efloxate, Icaritin, Quercetin-3'-O-phosphate

Naringenin, Sakuranetin, 5-deoxyflavanone, (2S)-7-
hydroxyflavanone, 4'-Hydroxyflavanone, Hesperetin,
Taxifolin, Dihydromyricetin, Silibinin, Epigallocatechin,
Epicatechin, Cianidanol

Puerarin

Myricetin, Quercetin, Fisetin, Kaempherol, Tricetin, Luteolin,
Diosmetin, Baicalein, Quercetin-3'-O-phosphate, Apigenin,
Chrysin, Hispidulin, 5, 7, 2'- trihydroxy- 6, 8-
dimethoxyflavone, Icaritin, Recoflavone, Flavone, beta-

Naphthoflavone, alpha-Naphthoflavone
Salvianolic acid A
Smilagenin

Thiamine, Thiamine(1+) monophosphate,
Monophosphothiamine, Cocarboxylase, Trifluoro-thiamin
phosphate, 6'-Methyl-Thiamin Diphosphate, 2-Acetyl-3-[(4-
Amino-2-Methyl-5-Pyrimidinyl)Methyl]-4-Methyl-5-(4, 6, 6-
Trihydroxy-3,5-Dioxa-4,6-Diphosphahex-1-YI)Thiazolium
Inner Salt P,P'-Dioxide

Ursolic acid, Madecassic acid, Asiatic acid, Enoxolone,
Ursadiol, Prasterone, Pregnenolone

Levoverbenone, Verbenone, Dydrogesterone, Medrogestone,
4-Oxoretinol, Progesterone, 19-norandrostenedione,
Androstenedione

ME-344
Huperzine A, Huperzine B, Mimopezil

Huperzine B, Huperzine A
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Physostigmine Physostigmine, Phenserine, Posiphen, (3,4,8b-Trimethyl-3-
oxido-2,3a-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]indol-3-ium-7-yl) N-(2-
ethylphenyl)carbamate

Bu tez caligmasinda Anti-Alzheimer 6zellikli bitki aktiflerinin 2 boyutlu goriintiileri ve ADME

parametrelerine gore degerlendirme ve 2 boyutlu yap1 sonuglart asagida verilmistir.
4.1.10. Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin 2 Boyutlu Goériintiileri ve ADME Sonuglari
Tablo 10: Anti-Alzheimer Bitki Aktiflerinin 2 Boyutlu Goriintiileri ve ADME Parametreleri

Bu parametreyi inceleyerek buldugumuz aday 19 adet Anti-Alzheimer ilag aktif molekiiliiniin

ilac olabilme potansiyelini belirlememizde yardimci olmaktadir.

Molekiil Adx 2 Boyutlu Yapilan ADME Goriintiileri
Allithiamine ‘ H ﬁ
[ &
[ |
) AN
) I .
Alphatocopherol * N

.
L L~
T
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Smilagenin
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Bu tez ¢alismasinda kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilaglarin

ADME parametrelerine gore degerlendirme ve 2 boyutlu yap1 sonuglar1 asagida verilmistir.
4.1.11. Anti-Alzheimer Aday ilag Aktiflerinin 2 Boyutlu Gériintiileri Ve ADME Sonuglari

Tablo 11: Asetilkolinesteraz Inhibitorlii Ilaglarin 2 Boyutlu Goériintiileri ve  ADME

parametreleri

ADME ila¢ kesfini desteklemek icin bir veya daha fazla kiigiikk molekiilin ADME
parametrelerini, farmakokinetik Ozelliklerini, ila¢ benzeri dogasini ve tibbi kimyaya
uygunlugunu tahmin etmenin yani sira fizikokimyasal tanimlayicilari hesaplamaniza da olanak

tanir. Giliniimiizde Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan ilag molekiillerinin ADME
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verilerine bakarak, buldugumuz 19 adet Anti-Alzheimer bitki aktif molekiilleri ile karsilastirma

ve bitki aktif molekiillerinin ila¢ olabilme potansiyellerini tartisabilmemize olanak

saglamaktadir.
Molekiil Adx 2 Boyutlu Yapilar ADME Goriintiileri
oo
P Oa R
| [
Donepezil —
|
'\_\\N\ FLE
Rivastigmin o- | ” ) 1
\N ~ - O 1
)
H H
Takrin “ ‘ | ‘ <
N NNT NS =
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4.2. Demans Hastalig1 I¢in Calisilan Parametre Sonuglari
4.2.1. Anti-Demans Ozellikli Bitki Aktiflerin Bulundugu Bitkiler

Bu tez ¢alismasinda Anti-Demans 6zelligi bulunan bitki aktiflerinin bulundugu bitkiler Tablo

11’ de verilmistir.

Anti-Demans Ozellikli Aktiflerin Bulundugu Bitkiler

Tablo 12: Anti-Demans Bitki Aktif Maddeleri ve Bulundugu Bitkiler

Ik olarak Dr.Duke internet sitesinden Demans hastaligina iyi gelen aday ilag molekiilleri
saptanmistir. Ardindan bu molekiillerinden hangi bitkilerden elde edildigi arastirilmustir.

Yapilan arastirmalar sonucunda 13 adet bitki aktif maddelerimiz ve bu maddelerin bulunduklari

bitkiler kaydedildi ve tablo haline getirildi.

Molekiil Adi Bulundugu Bitki
Alphatocopherol Okra
Askorbik Asit Okra
Diosmetin Bahge Kekigi
Folik Asit Civan Pergemi
Niacin Altin Kivi
Puerarin Kudzu Cigegi
Rutin Kudzu Cigegi
Smilagenin Amerika Sabiri
Thiamine Bamya
Trytophan Bamya
Glabridin Meyan
Isorhynchophylline Kedi Pengesi
Rhynchophylline Kratom
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Bu tez ¢alismasinda bitki bilesenlerinden yola ¢ikilarak yeni aday Anti-Demans ilag aktiflerinin
tespit edilmesinde oncelikli basamak olarak gerceklestirilen QSAR verileri Spartan’ 14
programi ile asagidaki Tablo 12’ de verildigi gibi elde edilmistir.

4.2.2. Anti-Demans Ozellikli Bitki Aktif Verileri
Tablo 13: Spartan’14 Programinda Anti-Demans Bitli Aktifleri Sonuglari

Spartan’14, Wavefunction’in bilgisayar iizerinden Kimyasal ve molekiiler modelleme i¢in
kullanilan bir bilgisayar programidir. Molekiillerin konformer taramalarin1 yapmak i¢in Semi-
Empirical/PM6 metodu uygulanmistir. Optimize uygulanan Anti-Demans bitki aktif
molekiillerinin enerji, logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik parametreleri elde

edilmistir. Bu veriler kaydedilip tablo haline getirilmistir.

Molekiil Adx LogP o \Y 1) M
Alphatocopherol 6.70 81.69 521.36 1.34 430.717
Askorbik Asit -2.85 51.61 151.78 2.39 176.124
Diosmetin -3.35 62.29 281.18 6.76 300.266
Folik Asit -2.33 72.70 406.15 10.65 441.404
Niacin -0.02 49.00 121.57 1.35 123.111
Rutin -7.42 83.22 538.04 5.93 610.521
Puerarin -3.88 70.63 384.38 2.80 416.382
Smilagenin 5.65 75.66 457.54 1.46 416.646
Thiamine -1.14 60.85 263.73 7.88 265.361
Trytophan -1.42 56.26 208.23 4.11 204.229
Glabridin -1.26 66.46 332.83 3.23 324.376
Isorhynchophylline 0.55 71.93 401.59 6.42 384.476
Rhynchophylline 0.55 71.95 401.55 1.68 384.476
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Bu tez ¢alismasinda hedeflenen yeni aday bitki aktiflerinin tespit edilebilmesi i¢in dncelikle
ayni yaklasimlar ile mevcut olarak satista bulunan demans ilag bilesiklerinin docking sonuglari

asagidaki Tablo 13’ de gosterilmistir.
4.2.3. Asetilkolinesteraz Inhibitérlii Anti-Demans Ilag Verileri
Tablo 14: Spartan’14 Programinda Anti-Demans Ila¢ Aktifleri Sonuglar

Spartan’14, Wavefunction’in bilgisayar iizerinden Kimyasal ve molekiiler modelleme i¢in
kullanilan bir bilgisayar programidir. Molekiillerin konformer taramalarin1 yapmak i¢in Semi-
Empirical/lPM6 metodu uygulanmistir. Optimize uygulanan Anti-Demans ilag aktif
molekiillerinin enerji, logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik parametreleri elde

edilmistir. Bulunan tiim parametreler kaydedilip tablo haline getirilmistir.

Molekiil Adi LogP o V 1) M
Donepezil 1.15 72.98 413.04 3.38 379.500
Galantamin -1.23 63.48 297.19 4.69 287.359
Rivastigmin 0.87 62.43 285.47 3.10 250.342

Anti-Demans bitki aktiflerinin molekiiler kenetlenme (docking) sonuglart asagidaki Tablo 14’

da gosterilmistir.
4.2.4. Anti-Demans Ozellikli Bitki Aktiflerinin Afinite Degerleri
Tablo 15: Anti-Demans Bitki Aktiflerinin Afinite Degerleri

Proteinlerin fonksiyonlarmin diger molekiillerle etkilesimlerinden nasil etkilendigini gosterir.
Ug boyutlu yapist bilinen hedef proteinlerin sayisi arttikga doking calismalar1 biiyiik dnem
kazanmaktadir. Arastirmalarimiz sonucu buldugumuz 13 adet bitki aktif molekiiliiniin 1DX4
enzimimizle kenetleme islemi sonrasinda, bitki aktif molekiillerinin afinite degerleri kayit

edilerek tablo haline getirilmistir.

Molekiil Adi Affinite Degeri
Alphatocopherol -10,5
Askorbik Asit -5,6
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Diosmetin -8,5

Folik Asit -9,5
Niacin -5,3
Puerarin -8,3
Rutin -8,5
Smilagenin -8,4
Thiamine -7,3
Trytophan -7,8
Glabridin -8,4
Isorhynchophylline -7,2
Rhynchophylline -8,5

Bu tez calismasinda hedeflenen yeni aday bitki aktiflerinin tespit edilebilmesi i¢in 6ncelikle
ayni yaklasimlar ile mevcut olarak satista bulunan Anti-Alzheimer ilag bilesiklerinin docking

sonuglar1 asagidaki Tablo 15°te gosterilmistir.
4.2.5. Anti-Demans Ilaglarmn Afinite Degerleri
Tablo 16: Anti-Demans Ilag Aktiflerinin Afinite Degerleri

Kenetlemenin amagclari; tek bir ligand i¢in farkli yonelimleri siralama, baglanma serbest
enerjisinin belirlenmesi, veri bankasinda ki ligandlart siralama yapmaktir. Arastirmalarimiz
sonucu buldugumuz Anti-Demans oOzellik gosteren bitki aktif molekiillerimizin ila¢ olma
potansiyellerini karsilastirabilmek adina giincel olarak kullanilan Anti-Demans ilag

molekiillerinin 1DX4 enzimiyle kenetleme sonucunda afinite degerleri kayit edilerek tablo

haline getirildi.
Molekiil Adi Afinite Degeri
Donepezil -8,3
Rivastigmin -7,2
Galantamin -9,2
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Mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Demans ilaglarinin, Asetilkolinesteraz

inhibitdri ile enzim — ligand etkilesimleri asagidaki tabloda verilmistir.

4.2.6. Anti-Demans Ilag Aktiflerinin Asetilkolinesteraz Inhibitérii Ile Enzim — Ligand
Etkilesimleri

Tablo 17: Anti-Demans ilag Aktiflerinin Aminoasit Etkilesimi Verileri

Giliniimiizde Demans tedavisi i¢in kullanilan ilag molekiillerinin 1DX4 enzimiyle kenetleme
yapilmasi sonucunda, enzim-ligand etkilesimlerinde hangi aminoasitlerin yer aldig1 kayit edildi

ve tablo haline getirildi.

Molekiil Etkilesim Verileri
Adr
Donepezil HIS 480, ILE 82, LEU 479, ASP 482, TRP 783, TRP 472,
Rivastigmin HIS 480, TRP 83, THR 154, TYR 370
Galantamin HIS 480, ASN 84, TYR 370, TRP 83

Arastirmalar sonucunda aday Demans bitki aktiflerinin Asetilkolinesteraz inhibitorii ile olan

enzim — ligand etkilesimi asagidaki Tablo 17’ de verilmistir.

4.2.7 Anti-Demans Bitki Aktiflerinin Asetilkolinesteraz Inhibitérii Ile Enzim — Ligand
Etkilesimleri

Tablo 18: Anti-Demans Bitki Aktiflerinin Aminoasit Etkilesimi Verileri

Ug boyutlu yapisi bilinen hedef proteinlerin sayisi arttikga doking calismalari biiyiik énem
kazanmaktadir. Bu noktada arastirmalarimiz sonucu buldugumuz 13 adet bitki aktif
molekiiliiniin enzim-ligand etkilesimlerini ayrintili inceleyerek, etkilesimde bulunduklarin
aminoasitlerin listesi c¢ikartilmistir. Burada amacg giincel olarak kullanilan Anti-Demans
ilaclartyla ortak aminoasit saptamak ve buldugumuz bitki aktif molekiillerinin ila¢ olabilme

potansiyellerinin incelenebilmesidir.
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Molekiil Adi

Etkilesim Verileri

Alphatocopherol

TYR 234, TRP 321, PHE 330, PHE 371, TYR 71, TYR
370, TRP 83, HIS 480

Askorbik Asit

Diosmetin

Folik Asit

Puerarin

Niacin

Rutin

Smilagenin

Thiamine

Tryptophan

Isoryhnchophylline

Glabridin

GLU 237, SER 238, HIS 480, TYR 162

TRP 472, ASP 482, HIS 480, LEU 479, TRP 83, TYR 71,
TYR 370, THR 154

TRP 271, TYR 71, GLY 150, SER 238, TYR 370, HIS
480, TRP 472, LEU 479,

ILE 82, TRP83

THR 469, ASP 482, GLY 79, TRP 83, GLU 485, LEU
496

TYR 374, TRP 83, THR 154

ASP 160, LEU 496, ILE 82, SER 78, TRP 472, SER 470,
THR 469, TYR 498

ILE 548, ILE 541, TYR 462, TYR 539

LEU 479, TRP 472, TRP 83, TYR 370, TYR 71, GLY
150, THR 154, PHE 371

TYR 370, TRP 83, THR 154, GLU 80, ASN 84,

TYR 498, GLN 497, LEU 496, ILE 82, ILE 161, GLN
490

ASP 545, SER 543, THR 464, ILE 548, ILE 541, TYR
539, PRO 555, TYR 462

Rhynchophylline

THR 469, GLU 485, LEU 471, SER 470, TRP 472, ILE
161, ILE 82
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4.2.8. Anti-Demans Bitki Aktiflerinin ve ila¢ Aktiflerinin Etkiselime Girdigi Aminoasitler

Enzim ve ligand etkilesimleri Discovery Studio Visualizer programi ile enzim ve ligand
etkilesimlerinin goriintiilemeleri ve bag uzunluklar1 elde edilmistir. Kenetleme isleminin
ardindan elde ettigimiz verilerden enzim-ligand baglanmasinda hangi aminoasitlerin
kullanildig: bilgisi, varolan Anti-Demans ilag aktif molekiillerinin kullandigi aminoasitler ile
karsilastirma ve buldugumuz 13 adet bitki aktif molekiillerinin ilag olabilme potansitellerini
karsilagtirma ve tartisma imkani saglamaktadir. Bu ayrintili tabloda hangi aminoasitlerin daha

sik kullanildigi, hangilerinin ortak oldugu kolaylikla anlasilabilmektedir.
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Tablo 19: Anti-Demans Bitki Aktif ve Tlag Aktif Molekiillerinin Etkilesime Girdigi Aminoasitler Ortak Tablosu

\Iphatocopherol

Askorbik Asit

Diosmetin

Folik Asit

Puerarin

Niacin

Rutin

Smilagenin

Thiamine

Tryptophan

ryhnchophylline

Glabridin

hynchophylline

Donepezil

Rivastigmin
Galantamin

Y2 Y3 Y4 Y5 Y7 Y8 Y9 W WI W2 W3 W9 F Fl_H E E2 E3 s1 S2 s$3 D D2 D4 L1 L9 T1 T9 G2 13 [ 2 N Q Q1L P3
Y2 Y3 W2 W3 F Fl_H
Y5 H E
Y3 w w2 H D
Y3 w w2 w9 H
w2 E2 D L1 T1 G2
\Z! w2
Yo W S2 s3 D4 L1 T1
Y7 Y9 13 1
Y3 w w2 F1
w2 E3 N
Y7 L1 12 Q Q1
Y7 Y8 s1 D2 T1 13 1 P3
w E2 s3 L9 T1 12
W owi H D
w2 H
w2 N
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Aday Anti-Demans bitki aktiflerinin, iicretsiz bir internet veritabanindan belirli bir oranda (0.

7) benzerligi arastirilmistir ve asagidaki Tablo 18 de gdsterilmistir.
4.2.9. Anti-Demans Bitki Aktiflerinin Drugbank Sonuglart
Tablo 20: Anti-Demans Bitki Aktiflerinin Drug Bank Verileri

Burada bu parametreye bakmamizdaki ama¢ Anti-Demans bitki aktif molekiillerinin ilag

olabilme potansiyellerini karsilastirabilmektir.

Molekiil Adi Etkilesim Verileri

Alphatocopherol Vitamin E, DL-alpha-Tocopherol, gamma-Tocopherol,
Chromanol, D-alpha-Tocopherol acetate, alpha-Tocopherol
succinate, Tocotrienol, Erteberel, (3AS,4R,9BR)-4-(4-
HYDROXYPHENYL)-6-(METHOXYMETHYL)-
1,2,3,3A,4,9B-
HEXAHYDROCYCLOPENTA[C]CHROMEN-8-OL,
Tocopheryl nicotinate, Nabilone

Askorbik Asit Ascorbic acid, Ferrous ascorbate, Sodium ascorbate,
Calcium ascorbate, Magnesium ascorbate, Zinc ascorbate,
(2E,4R,55)-2,3,4,5-TETRAHYDROXY -6-
(PALMITOYLOXY)HEX-2-ENOIC ACID, Niacinamide

ascorbate

Diosmetin Diosmetin, Tricetin, Luteolin, Apigenin, Hispidulin,
Chrysin, Myricetin, Quercetin, Baicalein, Recoflavone,
Fisetin, Kaempherol, 5,7,2'-trihydroxy-6,8-
dimethoxyflavone, Flavone, beta-Naphthoflavone, alpha-
Naphthoflavone, Efloxate, Icaritin, Quercetin-3'-O-

phosphate

Folik Asit Folic acid, Aminopterin, Etarfolatide, Methotrexate,
Talotrexin, Pteroic acid, METHYL 1-(4-{[(2,4-
DIAMINOPTERIDIN-6-
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Puerarin

Niacin

Rutin

Smilagenin

Thiamine

Tryptophan

YL)METHYL]JAMINO}BENZOYL)PIPERIDINE-4-
CARBOXYLATE, METHYL 1-(4-{[(2,4-
DIAMINOPTERIDIN-6-
YL)METHYL](METHYL)AMINO}BENZOYL)PIPERIDI
NE-4-CARBOXYLATE, Phosphorylated Dihydropteroate

Puerarin

Niacin, Aluminium nicotinate, Chromium nicotinate, Methyl

nicotinate, Nicotinyl alcohol, Nicotinaldehyde

Rutin, Isoquercetin, Isoquercitrin, Monoxerutin,

Troxerutin, Diosmin, Hidrosmin, Icariin
Smilagenin

Thiamine, Thiamine(1+) monophosphate,
Monophosphothiamine, Cocarboxylase, Trifluoro-thiamin
phosphate, 6'-Methyl-Thiamin Diphosphate, 2-Acetyl-3-[(4-
Amino-2-Methyl-5-Pyrimidinyl)Methyl]-4-Methyl-5-(4,6,6-
Trihydroxy-3,5-Dioxa-4,6-Diphosphahex-1-YI)Thiazolium
Inner Salt P,P'-Dioxide

Tryptophan, D-Tryptophan, 2-Amino-3-(1h-Indol-3-YI)-
Propan-1-Ol, 5-fluorotryptophan, Oxitriptan,
Indolepropionic acid, Indoximod, 2-amino-3-(4-amino-1H-
indol-3-yl)propanoic acid, Beta-Hydroxytryptophane, 4-
Fluorotryptophane, Indopan, Tryptophanamide, 2-Hydroxy-
Tryptophan, 1-hydroperoxy-L-tryptophan, Etryptamine,
Imino-Tryptophan, 3-(INDOL-3-YL) LACTATE, 3-
Indolebutyric Acid, 3-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)propanoic
acid, 7-Aza-L-tryptophan, Tryptamine, Golotimod,
Stannsoporfin, 3-{3-[(DIMETHYLAMINO)METHYL]-
1H-INDOL-7-YL}PROPAN-1-OL, Coproporphyrin I,
Dimethyltryptamine, Co(l11)-(Deuteroporphyrin 1X), (1S)-
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1-AMINO-2-(1H-INDOL-3-YL)ETHANOL,

Indoleacetamide

Isoryhnchophyllin Sonu¢ Yok
€
Glabridin ME-344
Rhynchophylline Sonug Yok

Bu tez caligmasinda Anti-Demans o6zellikli bitki aktiflerinin ADME parametrelerine gore

degerlendirme ve 2 boyutlu yap1 sonuglari asagida verilmistir.
4.2.10 Anti-Demans Bitki Aktiflerinin 2 Boyutlu Goriintiileri ve ADME Sonuglart

Tablo 21: Anti-Demans Bitki Aktifleri SwissAdme Parametreleri ve 2 Boyutlu Yapilari

Bu parametreyi inceleyerek buldugumuz aday 13 adet Anti-Demans ilag aktif molekiiliiniin ilag

olabilme potansiyelini belirlememizde yardimci olmaktadir.

Molekiil Adx 2 Boyutlu Yapilar ADME Goriintiileri

Alphatocopherol o

Y0¥
JEX
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LPO

FLEX SIZE
Askorbik Asit /\\
INSATU POLAR
INSOLU
H O 0 LPO
FLEX SIZE
H H H'0 0
Diosmetin
0/ INSATU POLAR
H 0 INSOLU
PO

N
H j//" 4
I H FLEX SIZE
HN S
N 0

N
o H
Folik Asit Mo ot
0

INSATU POLAR
0”0
b
INSOLU
LPO
h
0 0
FLEX SIZE
Niacin N /X
INSATU POLAR
= N
INSOLU
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Puerarin

Rutin

Smilagenin

Thiamine

FLEX

INSATU

FLEX

INSATU

FLEX

INSATU

FLEX

INSATU

LIPO

B

INSOLU

LIPO

8

INSOLU

\ s

INSOLU

>

INSOLU

SIZE

POLAR

SIZE

POLAR

SIZE

POLAR

SIZE

POLAR
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PO

FLEX SIZE
Tryptophan / l
INSATU POLAR
INSOLU
LIPO
FLEX SIZE
Glabridin @
INSATU POLAR
INSOLU
LIPS
FLEX SIZE

Isorhynchophylline

S

\ INSATL POLAR

NSOLL

LIPO

FLEX SiZE

’ | O

\ INSATU POLAR

Rhynchophylline

INSOLU
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Bu tez calismasinda kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibit6rlii demans ilaglarin ADME

parametrelerine gore degerlendirme ve 2 boyutlu yap1 sonuglar1 asagida verilmistir.
4.2.11. Anti-Demans Aday Ila¢ Aktiflerinin 2 Boyutlu Gériintiileri ve ADME Sonuglari
Tablo 22: Demans ilaglar1 SwissAdme Parametreleri ve 2 Boyutlu Yapilar:

ADME ila¢ kesfini desteklemek icin bir veya daha fazla kiiclik molekiilin ADME
parametrelerini, farmakokinetik Ozelliklerini, ila¢ benzeri dogasini ve tibbi kimyaya
uygunlugunu tahmin etmenin yani sira fizikokimyasal tanimlayicilar1 hesaplamaniza da olanak
tanir. Giliniimiizde Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan ilag molekiillerinin ADME
verilerine bakarak, buldugumuz 13 adet Anti-Demans bitki aktif molekiilleri ile karsilagtirma

ve bitki aktif molekiillerinin ilag olabilme potansiyellerini tartisabilmemize olanak

saglamaktadir.
Molekiil Adi 2 Boyutlu yapilar ADME Goriintiileri
| 0
|
0 ” " ~— . |
| { i
Donepezil N e
 wN_ -
Rivastigmin 0- ‘ g
NS g
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Galantamin 0 AL

4.3. ALZHEIMER VE DEMANS BITKIi VE iLAC MOLEKULLERININ AMINOASIT
ETKILESIMLERI

4.3.1. Asetilkolinesteraz Inhibitorlii Alzheimer Tla¢c Molekiilleri Etkilesimleri

Molekiillerin Asetilkolinesteraz enzimine ait 1DX4 kodlu yapi ile Anti-Alzheimer ilag aktif
molekiillerinden doking sonucu elde edilen out pdb formatina gevrilip verilerin Discovery
Studio Visualizer programiyla etkilesimlerinin iki boyutlu goriintiilemeleri asagidaki sekillerde

sirastyla ayrintili bir sekilde verilmistir.
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TYR
A7l TRP
LEU A:472
A:479
THR ASP GLU
€D A:154 TYR i A:482 A:485
A151 A:370g 1y 4@7336.23 4.64
573 £A¥BL T oo
£ty 5?3
PHE
A:330
PHE
A:371
Interactions
[] van der Waals [0 Pi-Pi Stacked
[ conventional Hydragen Band [ Pi-pi T-shaped
["] carbon Hydrogen Bond [ Alkyi
[] Pi-Donor Hydragen Bond [ Pi-alky
I Fi-sigma

Sekil 6. 1: Donepezil Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

i 5
: TYR :
4.72 A:71 GLY
A:150
6
LEU —(
A:479 2 A
4770 ) /
5 x &
T
, . 461  6.07 439
TYR '
A:370 g
GLU TRP THR
TRP. A:80 : :
Ah72 A:83 A:154
TYR

GLY A:374

A:79
Interactions
[ van der waals B ri-sigma
[] carbon Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked

[ Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 6. 2: Rivastigmin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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LEU
A:479
TRP SER
A:472 A-238
T
A:386%.96
12.105 385, /95
TRP GLY
A:83 5.62 A:150
PHE
HIS A:371
A:480
- erajanm::rwaa\s Alleyl

Conventional Hydrogen Bond Fi-Alkyl
Pi-Fi Stacked

Sekil 6. 3: Takrin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli.

4.3.2 ANTIALZHEIMER BITKi MOLEKULLERI ETKILESIMLERI

Molekiillerin Asetilkolinesteraz enzimine ait 1DX4 kodlu yap1 ile Anti-Alzheimer bitki aktif
molekiillerinden doking sonucu elde edilen out pdb formatina gevrilip verilerin Discovery
Studio Visualizer programiyla etkilesimlerinin iki boyutlu gériintiilemeleri asagidaki sekillerde

sirastyla ayrintili bir sekilde verilmistir.
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PHE SER
THR A37IRA38 4&%{% TRP
A:154 "4 o5 K A:472
GLY WL
5748, 443 ey o
ASN ) A:479 -
A:84 2 %)
P
4.63 N S
4.54,, 5.87 ILE
TYR 342 A:82
A:71 HIS
GLY i
GLY . TRP A:480
A149 A5 aS o
A:482
LEU GLY
A6 A:159 R
GLU
A:237
SER
A:156
Interactions
[] van der Waals [ Fi-Sulfur
[ conventional Hydrogen Bond ] PirAlkyl
I:l Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 7. 1: Allithiamine Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

TYR
A:374
TYR
A A370
7 Epd54
Ctelpae TARD
| ~5.36 A
/) / 446
‘ 2 ! -
/ X - \4.634.90
4.50 | 4.59 ; N 2
5.10 44 pm b ‘QH e
- . A:481
P ’ 3.94
TYR sop Adrs SVBses e 4 i
A:324 A:371 GLY HIS
A:480
LEU GLY
o 8P A:151 T
A:321 A:330 A154 GLU
A:237

Interactions

[] van der waals

Conventional Hydrogen Bond
Pi-Sigma

[ Fi-Pi Stacked
[ pi-Alkyl

Sekil 7. 2: Alphatocopherol Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi
Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.

Sonucunda
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TRP
! GLY
A:83 4.48 A0
4.72
b 4.80
4.33THR
% A154
GLU 6.27 5.97
A:80
TYR
i A:370
TYR
A:374
gaj:?::r Waals I ei-sigma
[ conventional Hydrogen Bond [ pi-aliyl

Sekil 7.3: Arecoline Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli

A481 LU
A:237
TYR SER
A:370 461 A:238 ILE
4.50
P H 4.45 HIS
Q. P A:480
o Yy
6.16
GLY \\ TY
A:150 O .
o A:162
A:83
GLY
A:149
TYR
T A:148
A:155

Interactions

|:| van der Waals

|:| Conventional Hydrogen Bond

Sekil 7.4: Askorbik Asit Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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A’151
PHE
GLY SER,  A371 GlY
Ag0 A28 3 CR,
s 3.68
[EDE TYR
| ; TYR
g AT:E;Z L4 A:162
5.70 ILE 4
A2 032 — T
- % 4 A:149
: oz L
] GLU
; P— po7 A:237
\ GLY
THR W R e |
A:469 ; " TE
HiS,  A:484
SER )
GLU A:470 LEU &
A85 ASP A:479
TR Ads2
A:467

Interactions
[] van der waals

[:] Pi-Donor Hydrogen Bond
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped
[ Pi-Alkyl

[T carbon Hydrogen Bond

Sekil 7. 5: Calebin-A Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime
Giren Aminoasitlerin Gorseli.

GLY. 5 &
A:1514.90-
.

HIS
:480
iy
A:370

GLY
A:79

Interactions

|:| van der Waals - Pi-Sigma

- Conventional Hydrogen Bond

[1 carbon Hydrogen Band

|:| Pi-Pi Stacked
[ Fi-Fi T-shaped

Sekil 7. 6: Curcumin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime
Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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AR THR
LEU ' A:154
A:479 - a.47
TRP R
ILE A:83 A:37074 .
4.89 5.48
GLY
A:150
TRP
N&Z2 - 369 547 GLY
L A:151
ASP. HIS:
) : PHE
A:482 A:480 A3T1
GLY
A:481
SER
A:238
Interactions
I:I van der Waals I:I Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Pi T-shaped
I:I Pi-Donor Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

Sekil 7. 7: Diosmetin Molekiiliinin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

Interactions

I:l van der Waals I:l Pi-Donor Hydrogen Bond
- Conventional Hydrogen Bond I:l Pi-Pi Stacked
- Unfavorable Donor-Donor I:l Pi-Pi T-shaped

Sekil 7. 8: Naringenin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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Interactions

I:I van der Waals I:l Pi-Anion
- Conventional Hydrogen Bond I:l Pi-Donor Hydregen Bond
B unfavorable Donar-Danor [ Psigma

B unfavorable Acceptor-Acceptor

Sekil 7. 9: Puerarin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli.

Interactions
|:| van der Waals |:| Pi-Donor Hydrogen Bond
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi Stacked

Sekil 7. 10: Quercetin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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ILE GLY
A:484 A:149
GLU
A:237 SER
THR 4027238 HiIgy
A:154 ?,31 4.43

MET / ’ =
A:153 %06 N AT
PHE ¢. K4
A:150 A 800
AT§§ iy (TRP ' ASN
: A151 |A:83 A:84
PHE TYR
A:330 A:370 S5
TYR
A:374
Interactions
[ ven der Waals [ Fi-Pi Stacked
[ conventional Hydragen Bond [ Amide-Fi Stacked

[ Fi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 7. 11: Rosmarinik Asit Molekiiliinin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.

LEU
ARG A:556
A365  Adta
TYR
L
- —~q \“ = Hr“‘
. e —X —g PRO
] v \ ‘o B0 =5
WA G —% 7
7 582 ALA VR
4.62 6.64 A:552 Alaeo
ASP ILE
A:545 ASEEQ, s A:541
< A:548
Interactions
[ van der waals [ Alkyl
Conventional Hydrogen Bond :] Pi-Alkyl

Sekil 7. 12: Smilagenin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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P
A:472 5o
LEU
A:479
HIS
:480
GLY
A:481
Interactions
I:l van der Waals I:I Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond I:I Alkyl
[ Fi-Sulfur [ FiAlkyl

Sekil 7. 13: Thiamine Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli

Interactions

I:l van der Waals I:I Alkeyl
- Conventional Hydrogen Bond I:l Pi-Alkyl

Sekil 7. 14: Ursolic Acid Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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5 A:481
A:238 TYR
A:370 AT,‘F;;Z
Al51 4.62 (83 |
. - '516 e
4 668
) ﬂ o 289% 5
GLY Sela o
A:149 P GLU
6.01 A A:80
AT pHE o
Y d HIS
THR A371 aiago
A:154
PHE GLY
A:330 A:79
Interactions
|:| van der Waals |:| Pi-Alkyl
- Pi-Sigma

Sekil 7. 15: Beta Turmenore Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.

SER 30
THR A:543
ASP 337 A4 AH48 A:555
A:545 ILE
Is 4578485 A:54%.08 4.46
- 59% i
ARG P fim .47 A:462
A:499 . v \_Q\/ 4.84
k‘k' - .."1:! ' //. \\\\\
ARG
A:365
Interactions
|:| van der Waals |:| Pi-Donor Hydrogen Bond
I:I Conventional Hydrogen Bond I:I Alkyl
[ Pi-Anion [ Pi-alkyl

Sekil 7.16: GLABRIDIN molekiiliiniin 1DX4 enzimi ile kenetlenmesi sonucunda etkilesime

giren aminoasitlerin gorseli.

63



A:371
SE
HIS .
A:480 & GLY
TYR A:79
A:370
TYR GLY 533
A7l A:150
TRP
A:472
LEU
AI59 9.31 —0
GLY GLU
A:155 3.79 .83 A:80
THR TRP
A:154 A:83
Interactions
|:| van der Waals |:| Pi-Pi Stacked
|:| Fi-Denor Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl

Sekil 7. 17: Huperzine-A Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

ASN AA%QQ
MET 5 :
A6 AGle_}le A:268
/_\SP
A:437 PRO
A:270
13.61
17.45
PR(}18.59
KA 21 36 1751 -
~0
ASN 15.83
A:564
Lo
' TRP HIS
A'563 A:438 LYS
ARG A:403
A:571
Interactions
[] van der Waals [ Alkyl
[ i-Fi T-shaped [ pi-alkyl

Sekil 7. 18: Huperzine-B Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli
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T
A:71
GLU
A:80 S0y
TRP TRP .
A:154
4.49 5.35 467 5.48 5.15
5.00 HIS
ﬂ 4\9 30
H
GLY 5 20\0/ AGZ{gl
A:150 ]
5.36 441
TYR ASP
A370 AEY.  Ade2
Interactions
I:I van der Waals I:I Fi-Pi Stacked
I:I Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

D Carbon Hydrogen Bond

Sekil 7. 19: Physostigmine Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.

4.3.3. ASETILKOLINESTERAZ INHIiBITORLU DEMANS ILAC MOLEKULLERI
ETKILESIMLERI

Molekiillerin Asetilkolinesteraz enzimine ait 1DX4 kodlu yap1 ile Anti-Demans ilag aktif
molekiillerinden doking sonucu elde edilen out pdb formatina g¢evrilip verilerin Discovery
Studio Visualizer programiyla etkilesimlerinin iki boyutlu goriintiilemeleri asagidaki sekillerde

sirastyla ayrintili bir sekilde verilmistir.
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Interactions

I:l van der Waals |:| Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
I:l Carbon Hydrogen Bond I:I Alkyl

[ Fi-Donor Hydrogen Bond [ pi-alkyl

I Fi-sigma

Sekil 8. 1: Donepezil Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

Ad7s
A . '
N4 TRP
—=/s 4.39 E
o 4 A:472
= TRP
A:83
| TYR
4.29 A:370
GLU
QSS'X A:80
TYR
A:71
[] van der waals [] Pi-Donor Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond [ Fi-pi Stacked
I unfavorable Donor-Donor [] Pi-Alkyl

Sekil 8. 2: Galantamin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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: TYR :
4.72 A:71 GLY
A:150
LEY -
A:479 7 A\
4.70 )
;, 5.07
461 6.07 4.39
TYR
A:370
GLU TRP THR
TRP A:80 : .
AATD A:83 A:154
TYR
GLY A:374
A:79
Interactions
[] van der waals B ri-sigma
:] Carbon Hydrogen Bond D Pi-Pi Stacked

Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 8. 3: Rivastigmin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

4.3.4 ANTIDEMANS BiTKi MOLEKUL ETKILESIMLERI

Molekiillerin Asetilkolinesteraz enzimine ait 1DX4 kodlu yapi ile Anti-Demans bitki aktif
molekiillerinden doking sonucu elde edilen out pdb formatina gevrilip verilerin Discovery
Studio Visualizer programiyla etkilesimlerinin iki boyutlu goriintiilemeleri asagidaki sekillerde

sirastyla ayrintili bir sekilde verilmistir.
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A:374
TYR
AT A:370
“s 4.54
7.62% . p
SAsh
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‘ ‘ .’ ' )X 4.634.90
4.50 | 4.59 A0 N
5.10 4'4{- B b N 2 ffﬂﬂ GLY
AP, 6.5GVRY . P w3 gt
A:375 “EILEE. 04 PHE /
TYR 5.02 A7T
A:324 A:371 GLY HIS
T F A:480
LEU
A:328 A:151 THR
TRP PHE i
A:321 A:330 A4 GLU
A:237
Interactions
[ van der Waals [ Pi-pi Stacked
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-alky
Pi-Sigma

Sekil 9. 1: Alphatocopherol Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.

GLY
A:481 GLU
TYR A:237 TR
A:370 4,61 A:238 ILE
4:50
P 4.45 His
S /O A:480
D %
~ 6.16
GLY W TYR
A:150 0 .
TRP A:162
A:83
GLY
A:149
AlAg
GLY :
A:155
5333:::r Waals |:| Conventional Hydragen Bond

Sekil 9. 2: Askorbik Asit Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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AN THR
LEU . A:154
A:479 > 4.47
ILE Ay A7
4.89 5.48

GLY
A:150
GLY
A:151

Interactions

|:| van der Waals |:| Fi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
I:l Pi-Donor Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

Sekil 9. 3: Diosmetin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

LEU
A:32
GLU
A:485
e .5.27
A:4d0
ASP .
A:482 H
ALA 4 SE
A:J39 =N A:470
y M'”SJQ
) e RREY -
TRP ST/ AB2
A:271 / iy o LEU
/. : ’ 2.99 A:471
6.63 | .
:%-Qs% GLY
45451y T A:79
A481 ' ¢
HIS TRP
A:472 LEU
= g A:479
Interactions
|:| van der Waals - Pi-Sigma
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi Stacked
Carbon Hydrogen Bond Pi-Pi T-shaped
[ [ |
I:l Pi-Donor Hydregen Bond I:l Pi-Alkyl

Sekil 9. 4: Folik Asit Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli
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GLU
A:80 £
TYR
A:374
553, ) ¢
TYR -/ \\Q
A370 4o . 4.94
THR
P A:154
A:83

[] van der Waals

[] Pi-Donor Hydragen Bond
[ conventional Hydragen Bond

[0 Pi-Pi Stacked

Sekil 9. 5: Niacin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli.

Interactions

|:| van der Waals

[ P-Anion
- Conventional Hydrogen Bond I:l Pi-Donor Hydrogen Bond
B unfavorable Donor-Danor I Fi-sigma

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

Sekil 9. 6: Puerarin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli.
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Interactions

|:| van der Waals |:| Pi-Anion
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma
I:l Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

Sekil 9. 7: Rutin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime Giren

Aminoasitlerin Gorseli.

LEU
ARG A:556
A:365 JZ‘5R4
TYR
54§39
. ‘\‘ H,"
SR A~ X —X —d PRO
a ] , \ '/ .530  A:555
. c5 A am
462 664 R2# Nded
ASP ILE
A:545 ASEE ILE A:541
> A:548
Interactions
[] van der waals [ Alkyl
. Conventional Hydrogen Bond [:] Pi-Alkyl

Sekil 9. 8: Smilagenin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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A321 QR
5.82
TYR4.69
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THR
5 A:154
TRP GLY
A:472 599 6.09 A:151
PHE
A:330
LEU
A:479
HIS
1480
GLY
A:481
Interactions
|:| van der Waals |:| Pi-Fi Stacked
|:| Conventional Hydrogen Bond |:| Alkyl
D Pi-Sulfur D Pi-Alkyl

Sekil 9. 9: Thiamine Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

THR
A:154
4.28
PRO
TRP A:85
TYR = .
A:370 o A7l
4.69.27 3.12
5.28.66 " 306
ASN
H A:84
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3.8Y
GLU GLU
A:80 A:81
A'30
: TRP
A:472 AT;'%
GLY :
A:79
|:ei-a:a:)::rWaals |:| Pi-Donor Hydrogen Bond

I:l Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi Stacked
|:| Carbon Hydrogen Bond

Sekil 9. 10: Tryptophan Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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A:465 5.08 4 ' 6.02 513k
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ARG 2 A 47 A:462
A:499 b v/ \_\/ 28]
l“. .";-’ / // \\\\
ARG
A:365

Interactions

|:| van der Waals |:| Pi-Donor Hydregen Bond
- Conventional Hydregen Bond |:| Alkyl

|:| Pi-Anion I:I Pi-Alkyl

Sekil 9. 11: Glabridin Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi Ile Kenetlenmesi Sonucunda Etkilesime

Giren Aminoasitlerin Gorseli.

e ILE
THR A:485 A:82
A:467 3'79
ILE
TRy .73 : y
A 3.74 W\ I ASN
I 1 3.69 A:163
HA # - QiN
THR . ) // A:490
A:469 “ — N
5.10 : ‘ Ve ' \)—'
LN g \
A:497 :5 36 > A:493
] / 3
J >2 psp
LEU A:160
A:496
Interactions
:] van der Waals E] Pi-Donor Hydrogen Bond
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma

[ Alkyl

[:] Carbon Hydrogen Bond

Sekil 9. 12: Isorhynchophylline Molekiiliiniin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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Interactions

I:I van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond
I:I Carbon Hydrogen Bond

I:I Pi-Donor Hydrogen Bond
- Fi-Sigma
] Ay

Sekil 9. 13: Rhynchophylline Molekiiliinin 1DX4 Enzimi ile Kenetlenmesi Sonucunda

Etkilesime Giren Aminoasitlerin Gorseli.
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5. TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda, 6ncelikle ilk basamak olarak Anti-Alzheimer ve Anti-Demans ozellik
gosteren bitki aktifleri arastirilmistir. Hemen ardindan bu bitki aktiflerinin 2 boyutlu yapilari
elde edilmistir. Spartan’14 programiyla ilk 6nce Molecular Mechanics/MMFF metodu ile
konformer analizleri yapilmistir. Konformer analizi yapilan bitki aktiflerin  Semi
Empirical/PM6 metodun da optimize edilmistir. Protein Data Bank’tan Asetilkolinesteraz
inhibitoriine ait 1DX4 kodlu yap1 indirilerek pdb formatina doniistiiriilmiistiir. Alzheimer ve
Demans hastaliklar: i¢in diisiiniilen bitki aktifleri ve mevcut kullanimi olan Asetilkolinesteraz
inhibitorli ilag molekiillerinin afinitesi AutoDock programinda hesaplanmistir. Elde edilen
yapilar Discovery Studio Visualer programinda c¢alistirilarak aminoasit etkilesimleri
gosterilmistir. Ilac olabilecek bitki aktifleri SwissAdme web sitesine yiiklenmis ve ADME
parametreleri ¢ikartilmistir. Daha sonra ilag etken madde benzerligini 6lgen bir web sitesi olan
Drugbank’tan, her iki hastalik i¢in elde edilen bitki aktiflerinin 0.7 oraninda benzerlik gosteren

diger etken maddeli ilaglar ¢ikartilmistir.

Anti-Alzheimer ozellik gosteren bitki aktiflerinden Beta Turmerone, zerdegaldan elde
edilmektedir. Beta Turmerone bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 9’ da goriildiigi
gibi ilag olabilme degerlerinin igindedir. Afinitesi ise -7.9 kcal’dir. Bu afinite mevcut
kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ila¢ etken maddesi olan
Rivastigmin den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7.2 Kkal’dir. Beta
Turmerone, PHE 371, PHE 330, TYR 370, TRP83, TRP 472 aminoasitleriyle etkilesim
halindedir. Mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilaglarin
kurdugu aminoasitlerle benzerlik gostermektedir. Benzerlik gdsteren aminoasitler; TYR 370,
TRP 83’tiir. Drugbank veritabaninda ise Levoverbenone, Verbenone, Dydrogesterone,
Medrogestone, 4-Oxoretinol, Progesterone, 19-norandrostenedione, Androstenedione

molekiillerine 0.7 oraninda benzerlik gostermektedir.

Anti-Alzheimer o6zellik gosteren bitki aktiflerinden Glabridin, meyandan elde edilmektedir.
Glabridin bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 9” da goriildiigii gibi ila¢ olabilme
degerlerinin igindedir. Afinitesi ise -8,0 kcal’dir. Bu afinite mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilag¢ etken maddesi olan Rivastigmin den daha
yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7.2 Kkal’dir. Glabridin, ASP 545, SER
543, THR 464, ILE 548, ILE 541, TYR 539, PRO 555, TYR 462 aminoasitleriyle etkilesim
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halindedir. Mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilaglarin
kurdugu aminoasitlerle bir benzerlik gostermemektedir. Drugbank veritabaninda ise ME-344

molekiillerine 0.7 oraninda benzerlik gostermektedir.

Anti-Alzheimer  6zellik gosteren bitki aktiflerinden Huperzine-A, akgiinliikten elde
edilmektedir. Huperzine-A bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 9’ da goriildigi
gibi ila¢ olabilme degerlerinin i¢indedir. Afinitesi ise -9,9 kcal’dir. Bu afinite mevcut
kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ila¢ etken maddesi olan
Donepezil, Rivastigmin ve Takrin’ den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin
afinitesi -7, 2 Kkal, Takrin’in afinitesi -8, 6 Kkal, Donepezil’in afinitesi ise -9,9 Kkal’ dir.
Huperzine-A, TYR 71, TRP 83, TYR 370 aminoasitleriyle etkilesim halindedir. Mevcut
kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilaglarin kurdugu aminoasitlerle
benzerlik gostermektedir. Rivastigmin molekiilii ile benzerlik gosterdigi aminoasitler; TYR
370, TRP 83, Donepezil molekiilii ile benzerlik gdsterdigi aminoasitler; TYR 370, Takrin
molekiilii ile benzerlik gosterdigi aminoasitler; TYR 370, TRP 83’ tiir. Drugbank veritabaninda
ise Huperzine A, Huperzine B, Mimopezil molekiillerine 0. 7 oraninda benzerlik

gostermektedir.

Anti-Alzheimer 6zellik gosteren bitki aktiflerinden Huperzine-B, yosundan elde edilmektedir.
Huperzine-B bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 9’ da gorildiigi gibi ilag
olabilme degerlerinin i¢indedir. Afinitesi ise -10,0 Kkal’dir. Bu afinite mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorli Anti-Alzheimer ilag etken maddesi olan Donepezil, Rivastigmin
ve Takrin’ den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7, 2 Kkal, Takrin’in
afinitesi -8, 6 Kkal, Donepezil’in afinitesi ise -8,3 Kkal’ dir. Huperzine-B, PRO 270, HIS 438,
TRP 563, PRO 443, CYS 442 aminoasitleriyle etkilesim halindedir. Mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilaglarin kurdugu aminoasitlerle benzerlik
gostermemektedir. Drugbank veritabaninda ise Huperzine A, Huperzine B molekiillerine 0.7

oraninda benzerlik gostermektedir.

Anti-Alzheimer  6zellik gosteren bitki aktiflerinden Physostigmine, mansinelden elde
edilmektedir. Physostigmine bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 9° da goriildigi
gibi ilag olabilme degerlerinin igindedir. Afinitesi ise -8,9 Kkal’dir. Bu afinite mevcut
kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Alzheimer ilag etken maddesi olan

Donepezil, Rivastigmin ve Takrin’ den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin
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afinitesi -7, 2 Kkal, Takrin’in afinitesi -8, 6 Kkal, Donepezil’in afinitesi ise -8,3 Kkal’ dir.
Physostigmine, THR 154, TRP 83, TYR 370, TRP 472, HIS 480, ASP 482, aminoasitleriyle
etkilesim halindedir. Mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlic Anti-Alzheimer
ilaclarin kurdugu aminoasitlerle benzerlik gostermektedir. Rivastigmin molekiilii ile benzerlik
gosterdigi aminoasitler; TYR 370, TRP 83, HIS 480, Donepezil molekiilii ile benzerlik
gosterdigi aminoasitler; TYR 370, TRP 83, TRP 472, HIS 480, Takrin molekiilii ile benzerlik
gosterdigi aminoasitler; TYR 370, TRP 83 ve TRP 472’dir. Drugbank veritabaninda ise
Physostigmine, Phenserine, Posiphen, (3,4,8b-Trimethyl-3-oxido-2,3a-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]indol-3-ium-7-yl) N-(2-ethylphenyl)carbamate molekiillerine 0.7 oraninda

benzerlik gostermektedir.

Anti-Demans o6zellik gosteren bitki aktiflerinden Glabridin, meyandan elde edilmektedir.
Glabridin bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 19’ da gériildiigii gibi ilag olabilme
degerlerinin igindedir. Afinitesi ise -8,0 Kkal’dir. Bu afinite mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Demans ilag etken maddesi olan Rivastigmin ve Donepezil’
den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7, 2 Kkal, Donepezil’in afinitesi
ise -8,3 Kkal’ dir. Glabridin, ASP 545, SER 543, THR 464, ILE 548, ILE 541, TYR 539, PRO
555, TYR 462 aminoasitleriyle etkilesim halindedir. Mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Demans ilaglarin kurdugu aminoasitlerle bir benzerlik
gostermemektedir. Drugbank veritabaninda ise ME-344 molekiillerine 0. 7 oraninda benzerlik

gostermektedir.

Anti-Demans ozellik gosteren bitki aktiflerinden Isorhynchophylline, kedi pengesinden elde
edilmektedir. Isorhynchophylline bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 19’ da
goriildiigii gibi ilag olabilme degerlerinin i¢indedir. Afinitesi ise -7,2 Kkal’dir. Bu afinite
mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Demans ilag etken maddesi olan
Rivastigmin’ den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7, 2 Kkal ‘dir.
Isorhynchophylline, TYR 498, GLN 497, LEU 496, ILE 82, ILE 161, GLN 490
aminoasitleriyle etkilesim halindedir. Mevcut kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii
Anti-Demans ilaglarin kurdugu aminoasitlerle bir benzerlik gostermemektedir. Drugbank

veritabaninda ise hi¢bir molekiiller 0. 7 oraninda benzerlik géstermemektedir.

Anti-Demans ozellik gosteren bitki aktiflerinden Rhynchophylline, kratomdan elde
edilmektedir. Rhynchophylline bitki aktif maddesinin ADME parametresi Tablo 19’ da
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gortiildiigi gibi ilag olabilme degerlerinin i¢indedir. Afinitesi ise -8,5 kcal’dir. Bu afinite mevcut
kullanimda olan Asetilkolinesteraz inhibit6rli Anti-Demans ilag etken maddesi olan Donepezil,
Rivastigmin’ den daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Rivastigminin afinitesi -7, 2 Kkal,
Donepezil’in afinitesi ise -8,3 Kkal’ dir. Rhynchophylline, THR 469, GLU 485, LEU 471, SER
470, TRP 472, ILE 161, ILE 82 aminoasitleriyle etkilesim halindedir. Mevcut kullanimda olan
Asetilkolinesteraz inhibitorlii Anti-Demans ilaglarin kurdugu aminoasitlerle diisiik oranda
benzerlik gostermektedir. Rivastigmin ile benzerlik gosterdigi aminoasit bulunmamaktadir.
Donepezil ile benzerlik gosterdigi aminoasitler; GLU 485, TRP 472, ILE 82, Drugbank

veritabaninda ise hi¢cbir molekiiller 0. 7 oraninda benzerlik gostermemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismamizda gilinlimiizde kullanilan Alzheimer ve Demans hastaligi ilaglarina muadil
olabilecek bitki molekiilleri arastirilmistir. Hemen ardindan ikinci adim olarak bu bitki
aktiflerinin 2 boyutlu yapilar1 elde edilmistir. Spartan’14 programiyla ilk énce Molecular
Mechanics/MMFF metodu ile konformer analizleri yapilmistir. Konformer analizi yapilan bitki
aktiflerin Semi Empirical/PM6 metodun da optimize edilmistir. Protein Data Bank’tan
Asetilkolinesteraz  inhibitoriine ait 1DX4 kodlu yap1 indirilerek pdb formatina
donustirilmiistiir. Alzheimer ve Demans hastaliklar i¢in diisiiniilen bitki aktifleri ve mevcut
kullanim1 olan Asetilkolinesteraz inhibitorlii ilag molekiillerinin afinitesi AutoDock
programinda hesaplanmistir. Cesitli kaynaklardan bu molekiillerin aday ilag molekiilii
uygunluklar1 incelendikten sonra Alzheimer hastaligi i¢in 5 adet bitki aktif maddeleri
saptanmistir. Bunlar; zerdegaldan elde edilen Beta Turmerone, meyandan elde edilen Glabridin,
akgiinlikten elde edilen Huperzine-A, yosundan elde edilen Huperzine-B, mansinelden

Physostigmine bilesikleridir.

Ayni sekilde uygulanan tiim adimlar sonucunda Demans hastaligi i¢in 3 adet aday ilag molekiilii
saptanmigtir. Bunlar; meyandan Glabridin, kedi pengesinden Isorhynchophylline, kratomdan
Rhynchophylline bilesikleridir.

Bu sonuglari 1s18inda tespit edilen ilgili bitki aktif molekiillerinin ilag olabilme potansiyellerinin
deneysel ve uygulamali olarak calisilmasi 6nerilmekte ve bu ¢alismalarin ilk firsatta yapilmasi

planlanmaktadir.
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